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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Integrierte miniaturisierte Vorrichtung zur Verarbeitung und NMR-Erfassung von Flussigphasenproben 

@ Ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem mit einem 
NMR-Erfassungsfach und einem NMR-HF-Mikrospulen- 
detektor ist fur eine Verwendung bei einer Flussigphasen- 
analyse vorgesehen. Die Vorrichtung ist durch eine Mikro- 
fertigung von Mikrostrukturen in neuartigen Tragersub- 
straten gebildet. Die NMR-Detektorspule kann direkt in 
dem Tragerkorper an dem Punkt der Erfassung hergestellt 
oderalternativalsTeil einer modularen Struktur, die in die 
Vorrichtung an dem Punkt der Erfassung einfugbar ist, ge- 
bildet sein. Zusatzlich ist eine integrierte Vorrichtung fur 
eine Probenvorbereitung und NMR-Erfassung vorgese- 
hen, die das miniaturisierte Gesamtanalysesystem und 
einen Miniaturmagneten aufweist, der konfiguriert ist, 
um das miniaturisierte Gesamtanalysesystem aufzuneh- 
men, wobei die Vorrichtung in der Lage ist, ein NMR- 
, Spektrum zu erzeugen. Die Erfindung wird hierin fur die 
, Analyse von kleinen und/oder makromolekularen und/ 
• oder anderen gelosten Stoffen in der Flussigphase ver- 
wendet. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich allgemein auf eine Verarbeitung und Analyse von miniaturisienen Flussigpha- 
senproben. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf eine miniaturisierte, planare Probenvorbereitungs- und Analyse- 
5 vorrichtung mit einer integrierten, Chip-intemen, miniaturisierten M NMR M -Hochfrequenzspule (NMR = nuclear magne- 
tic resonance = kernmagnetische Resonanz). Sowohl die Probenvorbereitungs- und Analysevorrichtung als auch die 
NMR-Hochfrequenzspule werden unter Verwendung einer Vielzahl von Einrichtungen, die fur eine.Mikrofertigung von 
Substratmaterialien geeignet sind, hergesteilt, wie z. B. unter Verwendung einer Ablation, eines SpritzgieBens und eines 
Formstanzens. Die Vorrichtung soil mit preisgimstigen Hochfeld-Miniaturrnagneten verwendet werden, wobei die Ab- 
10 sicht besteht, eine schnell zu einem Ergebnis kommende Analyse mit hohem Durchsatz von biologischen Flussigkeiten 
auf eine tatsachliche integrierte Art und Weise zu erreichen. 

Eine Echtzeitidentifizierung von Analyten in einem komplexen biologischen Fluid ist schwierig und erfordert sorgfal- 
tige Uberlegungen beziiglich (a) der Vorbereitung der Probe, (b) oh ein Trennungsschritt erforderlich ist, urn das Signal 
zu vereinfachen, (c) ob ein Erfassungsverfahren verwendet werden kann, das keine Auswirkung auf die Probe seibst auf- 
15 weist (z. B. zerstorungsfrei ist). Eine ideale Vorrichtung wurde eine schnelle Erfassung eines weiten Bereichs von einfa- 
chen oder komplexen Molekulen in der Fllissigphase bei biologischen Konzentrationen ermpglichen und wurde Infor- 
mationen uber die chemische Struktur und Zusammensetzung liefern. Ein erwunschtes Merkmal des Erfassungsverfah- 
rens wurde darin bestehen, zu ermoglichen, daB die Trennungskriterien gelockert werden konnen, derart, daB die Proben- 
vorbereitung und Probenerfassung in Serie ohne den Bedarf nacrr einer komplexen Trennungstechnologie stattfinden 
20 konnten. Ein Online-Detektor ist insbesondere dann vorteilliaft, wenn die ProbengroBe begrenzt und eine zusatzliche 
Analyse der Probe erforderlich ist. AuBerdem sind die Massenspektrometrie ("MS") und die NMR-Erfassung Verfahren, 
die besonders geeignet sind, unvqualitativ hochwertige chemische Informationen fur Mehrkomponentenproben zu erge- 
ben, wobei keine A-Priori-Kenntnis der Bestandteile erforderlich ist. 

Obwohl in der Literatur die Realisierung einer integrierten Trennungstechnologie rnit Probenvorbereitungs- und Tren- 
25 nungsvorrichtungen und zugeordneten Fluidelementen in groBem Umfang erortert wurde, so daB Proben rnit niedrigem 
Enrug oder auch wertvolle Proben vorbereitet und analysierl werden konnen, ist bis zum heuligen Datum nur sehr wenig 
rcalisicrt wordcn. Bci einem ProbcnanalyscmcBaufbau, d. b. insbesondere bci Trcnnungssystcmcn, die cine Kapillar- 
elekirophoresc oder eine Flussigchromatographie umfassen, ergeben kleinere Abmessungen der Probenhandhabungska- 
niilc und Trcnnungsfacher verbesserte Verhaltenscharakteristika, wahrend die Herstellungs- und Analysekosten reduziert 
30 werden. Eine Miniaturisierung des Probenvorbereitungs- oder Trennungsbereichs, urn als Ergebnis geringere Proben vo- 
lumenanforderungen zu erhalten, bedeutet sowohl aufgrund des Probenvolumens als auch rnoglicherweise aufgrund der 
limpfindlichkeit notwendigerweise eine erhohte ! Anforderung an das Erfassungsverfahren. 

Es gibt vieleTypen von moglichen Erfassungsverfahren. Optische Ubertragungsverfahren, wie z.B. unter Verwen- 
dung des Brechungsindex, von ultravioletten-sichtbaren ("UV-VIS") Licht und Infrarot-Licht ( n rR M ), sind relativ unauf- 
35 wendig, jedbch riicht in der Lage, Informationen uber eine komplexe chemische Struktur und Zusammensetzung zu er- 
geben. AuBerdem sind diese Erfassungsverfahren weglangenbegrenzt, und die Empfindlichkeit der Erfassung ist be- 
grenzt. Die Infrarotspektroskopie ist relativ unempfindlich, insbesondere gegenuber Verunreinigungsstoffen, und ergibt 
lediglich eine Funktionsgruppen- oder Fingerabdruckidentifizierung. Die MS ist ein empfindLiches Verfahren, das Mas- 
sen informationen ergibt; die MS weist jedoch dahingehend einen Nachteil auf, daB dieselbe sowohl eine Probenvorbe- 
40 reitung fur nicht-fliichtige Analyte benotigt, als auch dieselbe die Probe zerstort. 

Eines der leistungsstarksten analytischen Verfahren fur Molekularstrukturinformationen ist das NMR- Verfahren. Das 
NMR- Verfahren liefert Spektralinformationen als Funktion der elektronischen Umgebung des Molekuls und zerstort die 
Probe nicht. Zusatzlich konnen mit dieser Technik Reakuonsraten, Kopplungskonstanten, Verbindungslangen und eine 
zwei- und dreidimensionale Struktur erhalten werden. Die Starke sowohl der NMR als auch der MS ist die Fahigkeit, 
45 grundlegende Informationen beziiglich der chemischen Struktur herzuleiten, was eine hohe Auflosung entweder hin- 
sichtlich der chemischen Verschiebung oder der Masse darstellt, wodurch sich die Moglichkeit einer gleichzeitigen Ana- 
lyse mehrerer Spezies ergibt. Die inharente Unempfindlichkeit des NMR- Verfahren s hat jedoch dessen Brauchbarkeit als 
Erfassungsverfahren fur eine Flussigphasenanalyse von sehr kl einen Proben begrenzt, wie z.B. der AusfluB bei einer 
Flussigchromatographie- oder Kapillarelektrophoresetrennung. 
50 Das NMR- Verfahren kombiniert mit der Flussigchromatographie oder der Kapillarelektrophorese wurde 1978 unter 
Verwendung eines angehaltenen Russes (Watanabe u. a. (1978) Proc. Jpn. Acad. 54: 194), und 1979 mit einem kontinu- 
ierlichen FluB (Bayer u. a. (1979) J. Chromatcg. 186: 497-507) dernonstriert obwohl Beschrankungen aufgrund des L6- 
sungsmittels als auch die inharente Empfindlichkeit die Verwendung des Verfahrens eingeschrankt haben. Siehe Dorn 
u. a. (1984) Anal. Chem. 56: 747-758. < 
55 Neuere Experirnente unter Verwendung des NMR- Verfahrens als Erfassungseinrich lung fur Nanpliter-Probenvolumen 
deuteten darauf hin, daB das NMR- Verfahren eine groBere Erfassungsempfindlichkeit liefern konnte, als es bei fruheren 
Untersuchungen moglich war.- Wu u. a. (1994a) J. Am. Chem. Soc. 116: 7929-7930; Olson u. a. (1995) Science 270: 
1967-1970; Wu u: a: (1994b) Anal. Chem. 66: 3849-3857; Wu u. a. (1995) Anal. Chem. 67: 3101-3107. Obwohl die Be- 
obachtungen unguristigerweise bei Nanolitervolumen gemacht wurden, wurden die Erkenntnisse in millimolare Pegel 
60 der Erfassungsempfindlichkeit umgesetzi. 

Eine Reihe von Bereichen kanri' als Ziel aufgefaBt werden, urn die Empfindlichkeit einer NMR-Erfassung fur eine 
Flussigphasenanalyse zu erhohen. Resistive Verluste, die Betriebstemperatur, die Probenionenstarke, der Fullfaktor und 
die Spulengeometrie beeinflussen die Empfindlichkeit der Spule. Das Kuhlen der Hochfrequenzspule und die Verwen- 
dung eines supralcitenden Spulen mated als haben uber eine Reduzierung des Spulenwiderstands und der thermischen Ei- 
65 genschaften eine gewisse Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhaltens ergeben. Es ist jedoch schwierig, das theoreti- 
sche Maximum zu erreichen, da sich die Erfassung eines Signals von einer sich auf Raumtemperatur befindenden Rus- 
sigprobe unter Verwendung einer kryogen gekiihlten Hochfrequenzspule als schwierig herausgestellt hat. 

Das NMR-Signal-zu-Rausch-Verhalten ist direkt proportional zu dem Probenvolumen (V s ), das von der Erfassungs- 
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spule abgefragt wird (Fiillfaktor), von der Magnetisierung pro Einheitsvolumen (MJ und der Starke (BO des Hochfre- 
quenzfeldes ( M HF"-Feld) pro Einheitsstrom, und ist umgekehrt proportional zu der Quadratwurzel des Spulenwider- 
stands (R): 

Signal -(VsXMoXBt)/]^ ' 

Das Signal-zu-Rausch-Verhalten kann maximierL werden, indem der Spulenradius verringert wird, und indem der 
Spuleninnendurchmesser so nahe wie moglich mit der GroBe der Probe in Ubereinstimmung gebracht wird. Ein ungeeig- 
neter Fullfaktor wird im allgemeinen ein Problem darstellen, wenn NMR-Standardhochfrequenzspulen verwendet wer- 
den, um ein Signal von sehr kleinen Probenvolumen, z. B. von einer Mikrosaule oder einer anderen miniaturisierten Pro- 
fa en'vorbereitungstechnologie, zu erfassen. Eine Verringerun&der.GroBe von NMR-IIochfrequenzspulen auf den Durch- 
messer einer QuarzglaskapiUare, die fur diese Typen vonTareiinungen verwendet wird, hat eine Erf assung eines Signals 
von Nanoliter-Volumen von Online-Kapillarelektrophoresetrennungen ermoglicht, siehe Wu u. a. (1994a), oben; Olson 
u. a. (1995), oben; Wu u. a. (1994b), oben;<Wuu- a. (-1:995), obeny- ; ■». - ; 

Eine Sblehoidmikrospulenerfassungszelle, die aus -einer irnit einem Kupferdraht umwickelten QuarzglaskapiUare ge- 
bildetist. ist fur statische Messungen von Saccharose; ?Argrnin undanderen einfachen Yerbindungen verwendet worden. 
Siehe Wu u. a. (1994a), oben; Olson U; a. (1995), obem (Der Spulendurchmesser ist durch die Verwendung von herkomm- 
lichen mikroelektronischen Techniken weiter' verringert - worden ■ bei'denen^plan are Gold- oder Aluminium-HF-Spulen 
mit einem Durchmesser, def Von 10-200 um reicht,4inter iVerwendung einer Standardphotolithographie in Siliziumdi- 
oxid geatzt wurden. Siehe Peck (1995), J^Magn. Resom 108(B): 114^124. Das Signalrzu-Rausch-Verhaltnis (SNR; SNR 
= signal-to-noise ratio) dieser planarer^Mikrospulen zum Analysieren von Festkorperproben, z. B. Silikongumrni, wurde 
gegeniiber anderen Spulen um einenTaktor von 10 erhoht., Fur; eine deutliche Verbesserung bei einer Verbindung des 
NMR-Verfahrens mit LC- oder CE-Verfahren ist jedoch.eih Losungsahsatz erforderiich, der mikromolare oder sogar na- 
nomolar Erfassungsgrenzen erniogto^ ..-i. . •<:» ■■:'! ,.. .:■-■;! : : \*. 

Faktoren, die die ErfassUngsgrenze beeinflussen, konnenrfemer.MassesuszeptibiUtatsverschiebungen zugeschneben 
werden, die doiiuharif werden!, wenn sieh das Probenvolumen in der GroBenordnung der GroBe der Probenkainmeriund 
der Spule bcfind&: Dies tritt zusatzlich zu den im vorhcrgchcndcn crwahntcn Bctjachtungcn bczuglich der Spulcngco- 
metrie, der resistiven Verluste, der Probenionenstarke, des Fullfaktorsr und -der Betriebstemperatur auf. Wir haben unter 
Verwendung eines 50- uni-Kupferdrahts mit einem Inneridurchmesser ; von 70 um suszeptibilitatsangepaBte Mikrospulen 
aufgebaut' und innerhatb 64 Sekunden ein Signal .von eirier 12y5-mMrL6surig von Arginin bei 400 MHz mit einem Si- 
gnal- zu-Rausch-Verhaitnis von 6 : 1 erhalten. Das heiBt mit anderen Worten, daB eine Normierung dieser Ergebnisse auf 
300 MHz fur einen direkten Vergleich mit dem U.S. -Patent Nr. 5,654,636; das am. 5. August 1997 an Sweedler u. a. er- 
teilt wurde, ein Signal- zu-Rausch-Verhaltnis von: 3 : lngegenuber.l id, das von Sweedler u. a. erhalten wurde, ergibt. 

Um ein Signal von Proben nut einem Nanoliter-Volumen zu erhalten, die ©in Analyt in dem Bereich einer mikromo- 
laren Konzentration aufweisen, konnten unter- der Ann ahme. von-Begrenzungen lediglich der gegenwartig verfugbaren 
Feldstarke (bei 750 MHz) und einer Zeitbeschrankung. des Beobachtungssignals, nach einer Erfassungszeitdauer von ei- 
ner Minute von einem 5,4-nl-Volumen die folgenden Parameter optimiert werden: (a) Verringern der Wanddicke, wah- 
rend das Probenvolumen beibehalten wird, wobei der Fiillfaktor erfaoht wird; (b) Erhohen des "Q"- oder Gute-Faktors der 
Spule durch Verwendung einer supraleitenden Spule; und/oder (c) Verwenden von Empfindlichkeitssteigerungstechni- 
ken, wie z. B. eine Entkopplung oder eine "Nuclear Overhauser Enhancement" (NOE) oder ein optisches Pumpen (mit 
3 He). Die folgende Tabelle liefert einen Vergleich der Erfassungsbegrenzung yor und nach der Implementierung der oben 
erwahnten Faktoren. Die folgenden Werte wurden durch Umwandeln der dieoretischen S/N- Verbesserung, die durch je- 
des Verfahren erhalten wird, in eine Zeitdauer, die unter Verwendung des Verfahrens eingespart wird, erhalten. Eine Mi- 
nute wurde als akzeptabel erachtet; eine Stunde ist zu Vergleichszwecken dargestellt. . . 

Erfassungsdauer . • -.-.V. . . Erfassungsgrenze des Analyts.(mM) . 

1 Min! (vor der Optimierung) 5 ' 4.2 " r 

1 Min. (nach der Optimierung) 8,5'x 10~ 3 

1 Std. (nach der Optimierung) 1,5 xlO" 3 . ' * 1 

Diese Berechnungen geben'an, daB ein integriertes System a ufgebaut werden konnle, das die Fahigkeit besitzt, mikro- 
molare Mengen eines Analyts, diein Nanoliterproben enthalten sind, unter Verwendung einer NMR-Erfassung, die un- 
mittelbar auf eine Probenvorbereitung und Probentrennung folgt, zu erfassen. ,; 

Wahrend eine maschirielle MikrObearbeitung von Silizium bei der Herstellung von miniaturisierten Flussigphasenana- 
lysesystemen nutzlich war, -sind Verbesserungen durchgefuhrt worden, um die.inharenten Nachteile dieser lechnik zu 
uberwindeh. Beispielsweise offenbaren das U.S. -Patent Nr. 5,500,071 an Kaltenbach u, a., das U.S. -Patent Nr. 5,571,410 
an Swedberg u. a. und die U.S.-Patentanmbldung Serien-Nr. 08/656,281 an Kaltenbach u. a. die Verwendung einer La- 
serablation, um Mikrostrukturen in neuartigen Polymersubstraten zu bilden. Dies ermoglicht eine verbesserte Symmetrie 
und Ausrichtung von Strukturen, die durch Komponentenbestandleile gebildet sind, verbesserte Trennungsmoglichkei- 
ten, das Vermeiden von chemischen Projblemen mitSi02, eine preisgunstige Herstellung, das Bilden von Mikrostruktu- 
ren beliebiger GroBe und Geometirie ! unddieAufnahme einer Erfassungseinrichtung fur eine sauleninterne Analyse. Der 
Vorteil des Kombinierens von miniaturisierten planaren Flussigphasenanalysesystemen mit einer sauleninternen NMR- 
Erfassung ist hinsichtlich des niedrigeren Mehraufwands fur die Geratewartung, der erhohten Analysegeschwindigkeit, 
des verringerten Proben- und Losungsmittelverbrauchs, der Moglichkeiten fur eine vollstandige Autornadsierung, des 
erhohten Erfassungswirkungsgrads und der verbesserten Qualitat der Informationen deutlich vorteilhaft. 

Ein Verfahren und eine Vorrichtung fur eine NMR-Spektroskopie von Proben von Online-Trennungsverfahren ist be- 
schrieben worden. Siehe Sweedler u.'a., oben. Wahrend den- Probiernen der Suszepubilitat und des Signal-zu-Rausch- 
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Verhaliens von Prober) einer Online-Trennungsvorrichtung darin begegnet worden ist, sind das beschriebene Verfahren 
und die beschriebene Vorrichtung auf eine Analyse von einfachen wassrigen Losungen begrenzt. Die Vorrichtung umfaBt 
einen Kapillarkanal, der in ein Subslrat, wie z. B. Glas.oder Polycarbonat, geatzt oder als Vertiefung vorgesehen ist, und 
eine planare lithographische Mikrospule. Die Verwendung von Elementen, die Merkmale im Mikrorneterbereich aufwei- 
5 sen, mil einer integrierten Probenvorbereitung und Erfassung ist nicht beschrieben. Eine Integration der NMR-Spule mit 
dem Trennungselement beseitigt das ungenutzte Volumen, das die .Dispersion erhoht und die Auflosung zwischen dem 
Punkt der chemischen Trennung und der Erfassung drastisch verschlechtert. Das Verfahren und die Vorrichtung, die bei 
S weedier u. a. vorgestellt werden, verwendet ein herkommliches NMR-Spektrometer, derart, daB die Probenvorberei- 
tung auBerhalb des Trennungs-/Erfassungssystems stattfindet, wodurch folglich eine echte integrierte Losung fur eine 
to Probenvorbereitung und Erfassung fehlt. 

Folglich besteht in der Technik ein Bedarf darin, dem gegenwartigen Trend zu begegnen, urn sich weg von einer auf- 
wendigen MeBgerateausriistung in einem zenu:alen Laboraufbau zu einem preisgiinstigen, tragbaren, schnell zu einem 
Ergebnis kommenden, zusammengefaBten System zu.bewegen, das nur geringfugige Benutzerkenntnisse erfordert, urn 
komplexe Proben zu analysieren. Beispiele von kornplexen Proben umfassen chemische oder biochemische Spezies in 
15 kornplexen biologischen Matrizen oder chemische Spezies in kornplexen Proben, wie z. B. Erdreich, Seewasser, Abwas- 
ser, Schlamm, der an Entsorgungsstandorten gefunden wird, und dergleichen. 

Ein weiterer Bedarf in der Technik besteht nach einer niiniaturisierten Vorrichtung, die die Probleme einer chemischen 
Instability und einer pH-Instabilitat vermeidet, die .fur SiOs-Substrate typisch sind, und die miniaturisierte Russigpro- 
benhandhabungsfahigkeiten und eine Onboard-Prohenvorbereitungs- und NMR-Erfassungseinrichtung aufweist. 
20 Ausgehend von diesem Stand der Technik besteht. die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, ein verbessertes mi- 
ni aturisiertes Gesamtanalysesystem fur eine Flussigphasenproben vorbereitung und Erfassung, und eine verbesserte inte- 
grierte Vorrichtung fur eine Probenvorbereitung und NMR- Erfassung zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein mini aturisiertes Gesamtanalysesystem fur eine Russigphasenproben vorbereitung und 
Erfassung gemaB Anspruch 1,17 und 33, und durch eine integrierte Vorrichtung fur eine Probenvorbereitung und NMR- 
25 Erfassung gemaB Anspruch 49 und 65 geschaffen. 

Folglich besteht ein Hauptvorteil der Erfindung darin, daB ein neuarliges miniaturisiertes TVennungssystem mit einer 
integrierten NMR-Erfassungskammcr und einem NMR-HF-Mikrospulcndctcktor fur cine Onlinc-NMR- Analyse von gc- 
trennten Proben vorgesehen ist, ■ 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, daB ein. miniaturisiertes Gesamtanalysesystem fur eine Fliissigpha- 
30 senanalyse vorgesehen ist, das eine miniaturisierte Proben verarbeimngs vorrichtung mit einer Online- Trennung und 
NMR-Erfassung fur eine Russigphasen analyse aufweist. . 

Ein weiterer Vorteil der. Erfindung besteht darin, daB eine . integrierte Vorrichtung fur eine Probenvorbereitung und 
NMR-Erfassung vorgesehen ist, die mit preisgiinstigen niiniaturisierten Hochfeldmagneten verwendet werden soil. 

Die vorliegende Erfindung ist auf ein neuartiges miniaturisiertes Gesamtanalysesystem fur eine Flussigphasenproben- 
35 vorbereitung und Erfassung gerichtet. Das System weist ein NMR-Erfassungsfach und einen NMR-HF-Mikrospulende- 
tektor auf. . : 

Den Erfindern ist kein integriertes miniaturisiertes System mit einer Probenverarbeitung bekannt, das eine Probenvor- 
behandlung, eine Trennung und eine NMR-Erfassung, die mit einer NMR-HF-Mikrospule integriert ist, fur eine Russig- 
phasenanalyse umfaBt. 

40 Folglich stellt die nun vorgelegte Erfindung einen neuartigen und wichtigen Fortschritt bei der Riissigphasenanalyse 
unter Verwendung miniaturisierter Vorrichtungen dar. Die Erfinder haben herausgefunden, daB die Integration eines 
NMR-HF-Mikrospulendetektors mit der Verarbeitungsvorrichtung, wie sie nun vorgestellt wird, ein ungenutztes Volu- 
men zwischen dem Punkt der chemischen Vorbereitung und Verarbeitung und dem Punkt der Erfassung beseitigt, wo- 
durch eine ubliche Quelle fiir Fehler und eine Signalerfassungsverzogerung beseitigt wird. die bei alleinstehenden Ver- 

45 arbeitungs vorrichtungen, die mit einem NMR-MeBgerat schnittstellenmaBig .verbunden sind, auftreten. Zusatzlich er- 
moglicht eine Online-Analyse mit dem NMR-HF-Mikrospulendetektor eine schnell zu einem Ergebnis fuhrende Ana- 
lyse und eine Analyse mit einer erhohten-Erfassungsempfindlichkeit. 

Bei einem Ausfuhrungsbei spiel der Erfindung ist ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem fiir eine Russigphasen- 
proben verarbeitung und Erfassung geschaffen. Das System weist folgende Merkmale auf: 

50 einen mikrogefertigten Tragerkorper mit einer ersten und zweiten Oberflache, die im wesentlichen planar sind und ein- 
ander gegeniiberliegen, wobei der Tragerkorper einen Mi krokanal. aufweist, der in der ersten planaren Oberflache mikro- 
gefertigt ist; , 

eine Abdeckungsplatte, die uber der ersten planaren Oberflache angeordnet ist, wobei die. Abdeckungsplatte in Kombi- 
nation mit dem ersten Mi krokanal ein Proben verarbeitungsfach bildet; 
55 ein EinlaBtor und ein-AuslaBtor, die mit dem Probenverarbeitungsfach kommunizieren, wobei das EinlaBtor und das 
AuslaBtor einen Durchgang des Ru ids von einer externen Quelle durch das Probenverarbeitungsfach in HuBabwartsrich- 
tung ermoglichen; und • • , 

ein NMR-Erfassungsfach, urn das sich eine NMR -1 IF- Mikrospule befindet, und das sich in FluBrichtung von dem Pro- 
benverarbeitungsfach und in einer Fluidverbindung mit demselben befindet. 
60 Bei einem v/eiteren Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem geschaffen, das 
folgende Merkmale aufweist: . / 

einen mikrogefertigten Tragerkorper mit einer ersten und zweiten Komponentenhalfte, von denen jede eine im wesentli- 
chen planare gegenuberliegends innere und auBere Oberflache aufweist;. 

einen ersten Mikrokanai, der in der inneren Oberflache der ersten Tragerkorperhaifte mikrogefertigt ist, und einen zwei- 
65 ten Mikrokanai, der in der inneren Oberflache der zweiten TVagerkorperhalfle mikrogefertigt ist, wobei jeder der Mikro- 
kanale derart angeordnet ist, um ein Spiegelbild des anderen vorzusehen; . 

eine langliche Bohrung, die durch Ausrichten der. inneren Oberflachen der Tragekorperhalften in einer einander gegen- 
uberliegenden, angrenzenden Anordnung gebildet sind, wodurch die Mikrokanale die langliche Bohrung definieren; 

4 



BNSDOCID: <DE_19927976A1_I_> 



15 



20 



DE 199 27 976 A 1 

ein EinlaBtor und ein AuslaBtor, das mit der langlichen Bohrung kommunizieren, wobei die Tore den Durchgang eines 
Fluids von einer externen Quelle durch die larigliche Bohrung in RuBaufwartsrichtung ermoglichen; und 
ein NMR-Erfassungsfach, um das sich eine NMR-HF-Mikrospule befindet, und das sich fluBabwarts von der langlichen 
Bohrung und in einer Fluidverbindung mit derselben befindet. Das NMR-Erfassungsfach und die NMR-HF-Mikrospule 
konnen direkt in dem Tragerkorper an dem Erfassungspunkt hergesteUt werden. Alternativ sind das NMR-Erfassungs- 5 
fach und die NMR-HF-Mikrospule in einer einfugbaren modularen Struktur gebildet. 

Bei einern weiteren Ausfuhrungsbeispiel weist die langliche Bohrung ein Probenverarbeitungsfach auf. 
Bei noch einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel ist ein integriertes System fur eine Probenvorbereitung und eine NMR- 
Erfassung vorgesehen, das das im vorhergehenden erwahnte miniaturisierte Gesamtanalysesystem aufweist. 

Das System weist Mikrokanale und Kammern fur eine Probenvorbereitung, Trennung und Erfassung auf. Beispiels- 10 
weise wird eine biologische Probe, wie z. B. BlUt; Urin; Milch, eirt Zellen- oder Gewebeextrakt, ein Fermentierungspro- 
dukt oder dergleichen direkt zu der planaren \fcrrichturfg J hirizugefiigt. Die Probe wird dann aufbereitet, wie es fur den 
speziellen TrennungsprozeB, der durchgefuhrt werden soil, erforderlich ist, d.rr. eine Filtration, eine Festphasenextrak- 
tion, eine Kapiilarelektrophorese oder erne Hussigchtomatographie/Die vorbereitete Probe wird dann zu einer Tren- 
nungskammer weitergeleitet und unmittelbar nach def Treririung inl einer NMR-Erf assungskammer erfaBt Die NMR-Er- 
fassungskammer weist eine integrierte NMR-Hochfreqtienzsfyule 'auf, die direkt in die Tragemedien eingebettet ist. Nach 
der Erfassung kann die Probe abgelegt oder optional auf einem Chip zu einer weiteren analytischen Station weitertrans- 
portiert werden. Die gesamte Analyse- wurde weniger als 1^'der Probe erfordern. 

Das integrierte System liefert folglich eine Probenvorbereitung ;>Pr6bentrenriung und Probenerfassung in der \brnch- 
tung als auch ein Transportmedium fur eine weitere Analyse^ falls dies erforderlich ist, wobei die* ein wichtiges Merk- 
mal darsteUt, wenn Probenvolumen von weniger als 1 uL gehandhabt werden sollen. Die miniaturisierte Trennungsvor- 
richtung kann aus einem Polymertragerkorper^ der im-wesendich'en'planare Half ten mit darin gefertigten Mikrokanalen 
und Offnungen aufweist, gebildet werden. Wenn die-Zwei Halften ausgerichtet sind, definieren dieselben einTrennungs- 
fach mit einem EinlaB- und einem AuslaBt6rV einer NMR-Erf assungskammer und einer NMR-Hpchfrequenzspule. 

Bei noch einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel ist eine integrierte Vorriehtung fiir eine-Probenvorbereitung und eine 25 
NMR-Erfassung geschalTen. Die Vorriehtung weist das ini vorhergehenden erwahnte miniaturisierte Gesamtanalysesy- 
stem und einen Magnctcri auf, der konfiguricrt ist, um das miniaturisierte Gesamtanalysesystem aufzunchmcn, wobei die 
Vorriehtung in der Lage ist, ein NMR-Spektrum zu erzeugen. Die integrierte Vorriehtung mit der NMR-Mikrospule ist in 
der Mitte des homdgetien Felds des^Magneten positioniert; der folgende Merkmale aufweist: (1) einen miniaturisierter 
Magneten, z. B. einen Hschplattenmagneten, der beispielsweise gegenwartig von American Magnetics Corp. hergesteUt 30 
wird, mit einer Feldstarke bei zumindest 300 MHz bis 750 MHz; (2) zugeordnete elektronische Gerate und Datenerfas- 
sung's- und Speicherungsmoglichkeiten zur Erfassung, AnZeige 1 und Speicherun& von Mehrkern-NMR-Spektren, die von 
der HF-Mikrospule erfaBt werden; und (3) eine geeignete Abschirmung des NMR^Magneten, so daB die Gesamtanord- 
nung, d. h. die Flussigphasenanalysevorrichtung, der NMR-Mikromagnet und die zugeordneten Peripheriegerate, ohne 
wei teres auf der Tischplatte oder dem Arbeitstisch aufgestellt werden konnen/ ! 3:> 

Bei einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel ist die im vorhergehenden erwahnte Gesamtanordnung klein genug, um eine 
deutlich verringerte Aufstellflache zu belegen und um eine Probe-Hineirt-Antwort-Heraus-Losung fiir einen unerfahre- 
nen Benutzer zu iiefem. Mit einer deutlich reduzierten Aufstellflache ergibt sich ferner die Moglichkeit f ur eine Tragbar- 
keit auBerhalb des standardmaBigen Laboreinsatzbereichs. Diese Technologie konnte ohne weiteres'fUr die folgenden 
Einsatzbereiche geeignet sein, ist jedoch nicht auf diese begrenzt: 1) ProzeBsteuerungsbereiche in der Nahrungsmittehn- 40 
dustrie; 2) in der pharmazeutischen Industrie, z. B. Arzneimittelmetabolismus und pharmakokinetische Studien, biologi- 
sche Wirksamkeit, Qualitat oder Produktion; 3) in der Medizin; z. B. ein Einsatzbereich in der Nahe des Patienten, auf 
der Intensivstation, in der Ambulanz oder auf der Unfdllstation; 4) eine Vielzahl von Dienstleistungslaboren, z. B, ein 
Veterinar-, Landbau-, Landwirtschafts-, Toxikologie-<oder Pathologieiabor; 5)*zum Beurteilen der Umgebungsquahtat, 
z. B. ein Wasseraufbereitungsstandort oder ein Standort zur Aufbereitung bzw. Beseitigung von giftigen AbfaUen; und 6) 45 
in der petrochemischen Industrie, z. B.ein Bohrprofilstandort. * ■ i- 

Bei noch einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel konhen der Mikromagnet und die miniaturisierte Vomchtung zur Ver- 
arbeitung und NMR-Erfassung mit handelsiiblich erhaltUchen Probenvorbereitungs- oder Trennungsvornchtungen ge- 
koppelt werden, bei denen der Mikromagnet, der mit der planaren NMR-Erf assungsvorrichtung gekoppelt ist, hauplsach- 
iich als FLussigkeitshrandhabungsvorrichtung fur sen* kleine Probenvolumen arbeitet. Die Probenhandhabungskammer in 50 
der miniaturisierten Probenverarbeitungsvorrichtung kann verwendet werderi; um NMR-aktive Etiketten fur eine selek- 
tive Erfassung in der NMR-Erfassungskammer einzumischen. Nach der NMR-Erfassung kann das Mikroanalysesystem 
dann verwendet werden, um die Probe nach der NMR-Erfassung -zu einem weiteren Erfassungs- oder Analyse verfahren, 
wie z. B. einer MS, zu transportieren. f -'V" "''■*" % ' v ■'■ ' 

Ein weiterer verwandter Vorteil der vorliegenden Erflndung besteht darin, daB eine Vorriehtung vorgesehen ist, die als 55 
Merkmal eine verbesserte Einrichtung fur eine Hussigkeitshandhabung einschlieBlich einer Prbbeninjektion aufweist. 

Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erflndung ist die Verwendung von Prozessen, die sich von :Techniken zur ma- 
schinellen Mikrobearbeitung von Silizium oder von Siliziumatztechniken unterscheiden, um miniaturisierte S aulen in ei- 
ner groBen Vielzahl von Polymer-, Keramik-, Glas-, Metall- und Verbundsubstraten mit erwiinschten Attributen fur ei- 
nen Analyseabschnitt eines Trennungssy stems zu erzeugen. Insbesondere wird hierinin Betracht gezogen, ein miniatu- 
risiertes Gesamtanalysesystem vorzusehen, das durch Ablatieren, SpritzgieBen oder Formstanzien von Komponentenmi- 
krostrukturen in einem Substrat unter Verwendung von Techniken, die im Stand der Technik bekannt sind, hergesteUt 
wird. Bei einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel wird ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem durch- \fcrsehen von 
zwei im wesentlichen planaren Halften mit darauf mikrogefertigten.Mikrostrukturen gebildet, die, wenn die zwei Halften 
aufeinander faltet bzw. umgeklappt werden, ein Probenverarbeitungsfach definieren, das als Merkmal eine gesteigerte 65 
Symmetrie und eine gesteigerte axiale Ausrichtung aufweist.. 

Die Verwendung von Mikrofertigungstechniken, z. B. einer L^serablation, um ein miniaturisiertes Gesamtanalysesy- 
stem gemaB der vorliegenden Erflndung zu bilderi, bietet mehrere Vorteile gegenuber im Stand der Technik bekannten 
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Atztechniken und Techniken zur maschinellen Mikrobearbeitung, die verwendet werden, urn Systeme in Silizium- oder 
Siliziumdioxidmaterialien zu bilden. Die Fahigkeit des Anwendens einer starren rechnergestutzten Steuerung auf solche 
Prozesse ermoglicht, daB die Herstellung der Mikrostruktur mit sehr groBer Genauigkeit ausgefuhrt wird, wodurch ein 
erhohter Ausrichtungsgrad der Strukturen, die durch Komponentenbauteile gebildet werden, ermoglicht wird. Beispiels- 

5 weise venneiden Laserablationsprozesse Problerne, die bei mikrclithographischen, isotropen Atztechniken auftreten, die 
wahrend des Atzens die Maskierung unterschneiden konnen, wodurch asymmetrische Strukturen mit gekrummten Sei- 
tenwanden und flachen Oberseiten entstehen konnen., < 

Eine Mikrofertigung, insbesondere eine Laserablation, ermoglicht die Produktion von Mikrostrukturen mit einer stark 
reduzierten KomponentengroBe. In dieser Hinsicht konnen Mikrostrukturen, die wie hierin beschrieben gebildet sind, 

to Langenverhaltnisse aufweisen, die urn mehrere GroBenordnungen groBer sind, als es unter Verwendung bekannter Atz- 
techniken moglich ist, wodurch bei diesen Vorrichtungen verbesserte Probenverarbeitungsfahigkeiten vorgesehen wer- 
den. Bei spiels weise erhoht die Verwendung von Laserablationsprozessen, um Mikrostrukturen in Substraten, wie z. B. 
Polymer-Materialien, zu bilden, eine Vereinfachung der Fertigung, wohelferner die Herstellungskosten pro Einheil die- 
ser Vorrichtungen im Vergleich zu bekannten Losungsansatzen, wie z. B. einer maschinellen Mikrobearbeitung von Vor- 

15 richtungen in Silizium, verringert werden. In dieser Hinsicht weisen die Vorrichtungen, die gemaB der Erfindung in preis- 
gunsugen Substraten gebildet werden, daszusatzliche Merkmal.auf, daB dieselben im wesentlichen als miniatunsierte 
Einweganaiyseeinheiten verwendet werden konnen. .- • > ■ , ........ 

Eine Laserablation oder andere Mikrofertigungsfcechniken, die bei einem planaren Substrat verwendet werden, ermog- 
lichen, daB Mikrostrukturen mit beinahe beliebiger Geometrie pder Form gebildet werden konnen. Dieses Merkmal er- 

20 moglicht nicht nur die Bildung von komplexen Vorrichtungskonfigurationen, sondern ermoglicht ferner die Integration 
einer Probeninjektion, Probenvorbereitung, einer chemischen Modifizierung nach oder vor der Trennung und einer Viel- 
zahl von Erfassungseinrichtungen, insbesondere eine NMR-Erfassungseinrichtung, in einem miniaturisierten Gesamt- 
analysesvstem mit deutlich verringerten Gesamtabmessungen. . ; . . 

Die hierin offenbarte und beanspruchte integrierte Vorrichtung kann mit einem kleinen, preisgunstigen Tischplatten- 

25 magneten, der ein sehr starkes Feid und ein homogenes Volumen aufweist, schnittsteUenmaBig verbunden werden. Diese 
Vorrichtung liefert ein vollstandig integiierles, iuoglicherweise mobiles System mil geringer Aufstellnache fur eine Rus- 
sigphascn analyse von biologischcn Probcn. 

Durch die vorliegende Erfindung wurde den inharenten Schwachpunkten, die bei fruheren Losungsansatzen beziighch 
einer Miniaturisierung einer Russigphasentrennungsvorrichtung vorhanden waren, und den Problemen bei einer Ver- 

30 wendung von Techniken einer maschinellen Mikrobearbeitung von Silizium, um miniaturisierte Saulen vorrichtungen zu 
bilden, begegnet. Folglich offenbart die vorliegende Erfindung ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem, das eine Viel- 
zahl von Flussigphasenanalysen bei einer groBen Anzahl von Fliissigproben durchfuhren kann. 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung werden nachfolgend unter Bezugnahme auf die beilie- 
genden Zeichnungen naher eriautert. Es zeigen: i 

35 Fig* 1 eine auseinandergezogene Ansicht einer miniaturisierten Saulenvorrichtung, die gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung aufgebaut isU v 
Fig. 2 eine Draufsicht der inneren Oberflache der miniaturisierten Saulenvorrichtung von Fig. 1 . 
Fig. 3 eine Draufsicht der auBeren Oberflache der Vorrichtung von Fig. 1 .. 

Fig. 4 eine Querschnittsseitenansicht der miniaturisierten Saulenvorrichtung von Fig. 1 entlang der Linie IV-IV, die 
40 eine Bildung eines Probenverarbeitungsfachs gemaB der Erfindung zeigt; , , 

Fig. 5 eine auseinandergezogene Ansicht eines bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels der vorliegenden Erfindung ein- 
schlieBlich einer optischen Erf assungseinrichtung. . 

Fig. 6 eine axiale Querschnittsansicht des Schnittpunkts des Probenverarbeitungsfachs und der optischen.Erfassungs- 
einrichtung in der miniaturisierten Saulenvorrichtung von Fig. 5. , r - 
45 Fig. 7A eine auseinandergezogene Ansicht einer ersten Seite einer miniaturisierten Saulenvorrichtung nut Mikroka- 
nalen, die auf zwei gegenuberliegenden planaren Oberflachen eines Tragersubstrats gebildet sind. 
Fig. 7B eine auseinandergezogene Ansicht einer zweiten Seite der Saulenvorrichtung yon Fig. 7 A. 
Fig. 8A eine bildliche Darstellung einer ersten Seite eines bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels der miniaturisierten Sau- 
lenvorrichtung von Fig. 7 A, die aus einem einzdg en flexiblen Substrat aufgebaut ist. 
50 Fig. 8B eine bildliche Darstellung einer zweiten Seite der Saulenvorrichtung von, Fig. 8 A. , 

Fig. 9 eine transaxial Querschnittsansicht der erweiterten optischen Er.fassungsweglange in der miniaturisierten 
Saule von Fig. 8 entlang der Linie DC-DC 

Fig. 10 eine Draufsicht einer gemaB der Erfindung aufgebauten, miniaturisierten Saulenvorrichtung mit einer ersten 
und zweiten Komponentenhaifte. ' ■ 
55 Fig. 11 eine bildliche Darstellung der Saulenvorrichtung von Fig. 10, die die Faltungsausrichtung der Komponenten- 
halfteri zeigt, um eine einzelne Vorrichtung zu bilden. ' • - - 

Fig. 12 eine axiale Querschnittsansicht des Probenverarbeitungsfachs, das durch die. Ausrichtung der.Komponenten- 
halften in der Vorrichtung von Fig. 10 gebildet ist. 

Fig. 13 eine Draufsicht eines weiteren bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels der vorliegenden Erfindung mit.einer optio- 
60 nalen Mikroausrichtungseinrichtung auf einer ersten und zweiten Komponentenhaifte. 

Fig. 14 eine bildliche Darstellung der Saulenvorrichtung' von Fig. 13, die die Mikroausrichtung der Komponentenhalf- 
ten darstellt. • ; . 

Fig. 15 eine bildliche Darstellung einer Flussigphasentrennungs vorrichtung, die eine extern angeordnete InjekUons- 
einrichtung UmfaBt, die schnittsteUenmaBig mil der Saulenvorrichtung verbunden ist. 
65 Fig. 16' eine Querschnittsansicht der Injektionseinrichtung von Fig. 15 entlang der Linie XII-XII. 

Fig. 17 eine bildliche Darstellung eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer miniaturisierten planaren Saulenvorrich- 

' fung. : • 1 - '• ' ' 1 " 

Fig. 18 eine bildliche Darstellung einer Flussigphasentrennungsvorrichtung, die die Vorrichtung von Fig. 17 und eine 
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extern angeordnete Multiposilions-Verteilereinrichtung umfaBt, die schnittstellenmaBig mil der Saulenvorrichtung ver- 

bunden ist. . . t> • 

Fig. 19A eine biidliche Darstellung der Vorrichtting von Fig. 18, bei der die Verleilereinnchtung in einer ersten Posi- 
tion bezuglich der Saulenvorrichtung angeordnet ist. 

Fig. 19B eine biidliche Darstellung der Vorrichtung von Fig. 18, bei der die Verleilereinnchtung in einer zweiten Po- 
sition bezuglich der Saulenvorrichtung angeordnet ist. „ 

Fig. 19C eine biidliche Darstellung der Vorrichtung von Fig. 18, bei der die Verteilereinnchtung in eine erste Position 
bezuglich der Saulenvorrichtung zuriickgekehrt ist. u 

Fig. 20 eine Draufsicht einer miniaturisierten Saulenvorrichtung mit einer alternativen Probeneinbnngungseinnch- 
tung, die in ein planares Substrat ablatiert ist. 

Fig. 21 eine Draufsicht der miniaturisierten Saulenvorrichtung von Fig. 20 mit einer Abdeckungsplatte, die uber dem 
plan aren Substrat ausgerichtet ist. ••■•«: • ■ / . 

Fig. 22 eine biidliche Darstellung der Fliissigphasen trennungs vorrichtung, die die Vorrichtung von Fig. 21 und eine 
extern angeordnete Multi positions- Verteilereinnchtung, die schnittstellenmaBig mit der Saulenvorrichtung verbunden 

Fig. 23 eine Querschnittsansicht des Multipositionsverteilers von -Fig. 22 entlang der, Linie XK-XIX. 

Fig. 24 eine biidliche Darstellung eines miniaturisierten Gesamtanalysesystems mit einem. NMR-Erfassungsfach und 
einer NMR-HF-Mikrospule. Fig. 24A stellt ein miniaturisiertes Gesamtanalysesystem .dar, bei. dem das NMR-Erfas- 
sungsfach und die NMR-HF-Mikrospule in dem Tragerkorper gefertigt sind. Fig. 24B stellt, ein miniaturisiertes Gesamt- 
analysesystem dar, bei dem das NMR-Erfassungsfach und die NMR-HF-Mikrospule : Komponenten einer modularen 
Struktur sind, die in den Tragerkorper entfernbar einfugbar sind. Zusatzlich stellt Fig. 2M eine Trennungsvorrichtung 
mit einer eingebauten Sende-Empfangs-Schaltungsanordnung schematisch dar, wahrend.Fjg. 24B die Vorrichtung nut 
einer eingebauten Nur-Empfangs-Schaltungsanordnung darstellt. ' >: 

Fig. 25 eine schematische Darstellung einer Trennungsvorrichtung, dieser Erfindung, die .mit emem Mikromagnet- 
NMR-Spektrometer schnittsteUenmafiig verbunden ist. •■•■! 

Fig. 26A und 26B eine Draufsicht und eine Seilenansichlder,bei dem Beispiel beschnebenen Vornchlung. 

Fig! 26C und 26D sind vcrgrdBcrtc Ansichtcn der Vorrichtung, die die EinlaB- bzw. AuslaBfluidschnit^stcllc darstcllcn. 

Bevor die Erfindung detailliert beschrieben wird, soltte beachtet werden, :daB,diese Erfindung nicht auf die speziellen 
Komponentenbestandteile der beschriebenen Vorrichtungen oder.auf die ProzeBschritte derbeschriebenen Verfahren be- 
schrankt ist, da diese Vorrichtungeh und Verfahren- variieren konnen. Es sollte, ferner offensichtlich sein, daB die hienn 30 
verwendete' Terminologie lediglich zu Beschreibungszwecken bestimmter Ausfuhrungsbejspiele vorgesehen ist^und 
keine Einschrankung darstellen soU. Es muB ferner beachtet werden, daB-die:Singularausdrucke "ein", "eine", und "der/ 
die/das", die bei der Beschreibung und deh beigefugter* Anspruchen verwendet werden, Pfuralbezuge umfassen, es sei 
denn, der Kontext schreibt deutlich etwas anderes vor. Somit umfaBt beispielsweise die Bezugnahme auf "ein Analyt" 
auch Gemische von Analyten, eine Bezugnahme auf ''eine Erfassungseinrichtung!'' zwei oder mehr solcher Erfassungs- 35 
einrichtungen, eine Bezugnahme auf "ein Probenverarbeitungsfach" mehr als ein solches Fach, eine Bezugnahme auf 
"eine NMR-HF-Mikrospule" zwei oder mehr solcher Mikrospulen, und dergleichen. 

In der Beschreibung und den folgenden Anspruchen wird auf eine Reihe von Begriffen Bezug genommen, die defini- 
tionsgemaB die folgenden Bedeutungen aufweisen sollen: - - ; 

Die Ausdriicke "Substrat" und "Tragerkorper" werden hierin untereinander austauschbar verwendet, urn auf ein behebi- 40 
ges Material zu verweisen, das mikrogefertigU z. B. ablatiert, spritzgegossen oder formgestanzt, werden kann, urn ge- 
wiinschte miniaturisierte Oberflachenmerkmale aufzuweisen. Das Substrat kann Polymer, Keramik, Glas, Metall, ein 
Verbundwerkstoff derselben, ein Laminat derselben oder ein entsprechendes Material sein.. Ein "Verbundwerkstoff ' ist 
eine Zusammehsetzung, die aus verschiedenen Materialien besteht- Der Verbundwerkstoff kann ein Blockverbundwerk- 
stoff sein, z. ; B. ein A-B-A-Blockverbundwerkstoff,-ein A-B-C-Blockverbundwerkstoff oder dergleichen. Alternativ 45 
kann der Verbundwerkstoff eine heterogene Combination, drh. bei der die Materialien unterschiedlich sind oder sich in 
geirennten Phasen befinden, oder eine horriogene Korhbination aus unterschiedlichen. Materialien sein. Der Ausdruck 
"Verbundwerkstoff", wie er hierin verwendet wird, wird verwendet, urn einen "Laminat"-Verbundwerkstoff zu umfassen. 
Ein "Laminat" bezieht sich auf ein Verbundwerkstoff material, das aus mehreren unterschiedlichen verbundenen Schich- 
ten aus denselben oder unterschiedlichen Materialien gebildet ist. 50 

Folglich werden bei einem Ausfuhrungsbeispiei integrierte miniaturisierte Verarbeitungsvorrichtungen hierin unter 
Verwendung geeigneler Substrate, wie z. B. laserablatierbarer Polymer-Ma iteri alien (einschlieBlich Polyimid-Materia- 
lien und dergleichen) und Keramik-Materiaiien (einschlieBlich Aluniiniumoxide und dergleichen) als auch Glas- und 
Metallsubstrate, gebildet. AuBerdem konnen miniaturisierte Saulenvorrichtungen unter. Verwendung eines Verbundsub- 
strats gebildet werden. Ein besonders bevorzugtcs Verbundsubstrat weist ein Polyimidlaminat auf, das aus einer ersten 55 
Polyimidschicht, wie z. B. Kapton® (DuPont; Wilmington, Delaware), gebildet ist, das mit einer zweiten dunnen Schicht 
eines thermischen Klebstoffs, der aus Polyimid gebildet ist, das als KT (DuPont) bekannt ist, gemeinsam stranggepreBt 
worden ist. Dieser thermoplastische Klebstoff kann auf eine oder beide Seiten der ersten Polyimidschicht aufgetragen 
werden, urn dadurch eineEinrichtung zum Erzeugen eines Laminats gewunschter Dicke vorzusehen. Weitere bevorzugte 
Verbundsubstrate umfassen Polymer-Metal 1 -Laminate, 7. B. ein mit. Kupfer.beschichtetes Polyimid, einen Keramik-in- 60 
Metall- oder einen ?olymer-in-Metall- Verbundwerkstoff. . i 

Der Ausdruck "Probenverarbeitungsfach" wird hierin verwendet, urn auf einen Bereich des Tragers zu verweisen, in 
dem die Probenhandhabung ausgefuhrt wird. Die Probenhandhabung umfaBt den gesamten Bereich der Arbeitsvorgange 
bzw. Operationen, die mit der Probe ausgehend von deren Einbringung in das Fach bis deren Entfernung fur eine Ver- 
wendung durchgefUhrt werden konnen. Die Probenverarbeitung umfaBt folglich Operationen, die eine Probenvorberei- 65 
tung und/oder eine Probentrennung bewirken. Solche Operationen konnen folgendes umfassen, sind jedoch darauf be- 
grenzt: eine Konzentration einer Probe aus einer verdiinnten Losung; chemische Modifizierungen von Probenkomponen- 
ten; eine enromatographische und/oder elektrophoretische Trennung von Probenkomponenten; eine Entfernung von sto- 
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renden Molekulen und Ionen; und dergleichen. Das Probenverarbeitungsfach wird haufig ein oder mehrere Zugangstore 
zum Einbringen von Materialien (z. B. einer Probe, von Fluids und Reagenzien) in das Fach und zum Entnehmen von 
Materialien aus demselben umfassen. 

Der Ausdruck "ProbenfluBkanal" wird hierin verwendet, um auf den FluBweg zu verweisen, der sich von dem ersten 
5 Ende des Probenverarbeitungsfachs der miniaturisierten Trennungsanordnung zu dem zweiten Ende desselben erstreckt. 
Der Ausdruck "Probenhandhabungsregion" bezieht .sich auf einen Abschnitt eines Mikrokanais oder auf einen Ab- 
schnitt eines "Probenverarbeitungsfachs", der durch EinschlieBen des Mikrokanais durch eine Abdeckungsplatte oder ein 
Substrat gebildet ist, in die/das ein Spiegelbild des Mikrokanais wie oben beschrieben mikrogefertigt worden ist, der eine 
"ProbenfluBkomponente" oder eine "Probenbehandlungs- bzw. Probenaurbereitungskomponente" aufweist. Mit dem 

10 Ausdruck "ProbenfluBkomponente" ist ein Abschnitt. des Probenverarbeitungsfachs gemeint, der die Probenhandha- 
bungskomponenten. verbindet. 

Eine "Probenbehandlungskomponente" ist ein Abschnitt des Probenverarbeitungsfachs, in dem spezielle chemische 
Vorgange fur eine Probenvorbereitung durchgefuhrt werden. Tnshesondere wird ein interessierendes Analyt im allgemei- 
nen in einer Matrix erhalten, die weitere Spezies enthalt, die moglicherweise die Erfassung und Analyse des Analyts sto- 

15 ren konnen: Folglich ist eine Probenbehandlungskomponente ein Abschnitt des Probenverarbeitungsfachs, in dem eine 
Analyttrennung von der Matrix bewirkt wird. Beispiele von Funktionen, die durch die Probenhandhabungskomponente 
erfullt werden konnen, umfassen chromatography sche Trennungen, elektrophpretische Trennungen, elektrochromatogra- 
phische Trennungen und dergleichen. 

Eine "Erfassungseinrichtung" soli eine beliebige Einrichtung, Struktur oder Kon figuration umfassen, die die Abfrage 

20 einer Probe in einem Probenverarbeitungsfach unter Verwendung analytischer Erfassungseinrichtungen, die im Stand 
der Technik bekannt sind, ermogiichen. Folglich umfaBt eine Erfassungseinrichtung eine oder mehrere Offnungen, lang- 
liche OfTnungen oder Rillen, die mit dem Probenverarbeitungsfach kommunizieren und ermogiichen, daB eine externe 
Erfassungsanordnung oder Erfassungsvorrichtung mit dem Probenverarbeitungsfach schnittstellenmaBig, verbunden 
wird, um ein Analyt. zu erfassen, das das Fach durchlauft. , ... 

25 Die Ausdriicke "NMR-HF-Detektor" oder "NMR~Erfassungseinrichtung M , wie sie hierin verwendet werden, beziehen 
sich auf eine beliebige Einrichtung, Struktur oder Konfiguralion, die es ermoglicht, eine Probe.in einer in der \brrichtung 
angcordnctcn NMR-Mikrospulc unter Verwendung cincs cxtcrncn Magnctcn abzufragcn. Folglich bcdcutct cine NMR- 
Erfassungseinrichtung eine NMR-Mikrospuie, die mit dem Probenverarbeitungsfach kommuniziert und ermoglicht, daB 
ein externer Magnet mit dem Probenverarbeitungsfach schnittstellenmaBig verbunden ist, um ein Analyt zu erfassen, das 

30 das Fach durchlauft. 

Ein "optischer Erfassungsweg" bezieht sich auf eine Konfiguration oder Anordnung einer Erfassungseinrichtung, um 
einen Weg zu bilden, durch den sich Strahlung, wie z. B. Lichtstrahlen, von einer externen Quelle zu einer Einrichtung 
zum Empfangen von Strahlung ausbreiten kann - wobei die Strahlung das Probenverarbeitungsfach durchquert und 
durch die Probe oder getrennte Analyte in der Probe, die durch das Probenverarbeitungsfach flieBen, beeinfluBt werden 
35 kann. Ein optischer Erfassungsweg wird allgemein gemaB der Erfindung gebildet, indem ein Paar von Erfasssungsein- 
richtungen jeweils einander direkt gegenuberliegend relativ zu dem Probenverarbeitungsfach positioniert wird. Bei die- 
ser Konfiguration konnen Analyte, die das Probenverarbeitungsfach durchlaufen, iiber die Transmission von Strahlung, 
die orthogonal zu der Hauptachse des Probenverarbeitungsfachs (uhd folglich orthogonal zu der Richtung eines elek- 
troosmotischen Flusses bei einer elektrophoretischen Trennung) verlauft, erfaBt werden. Eine Vielzahi von Techniken fiir 
40 eine exteme optische Erfassung kann ohne weiteres mit dem Probenverarbeitungsfach unter Verwendung eines optischen 
Erfassungswegs schnittstellenmaBig verbunden werden, wobei beispielsweise U V/Vis-, Nahes-IR-, Fluoreszenz-, Bre- 
chungsindex- (RI-; RI = refractive index) und Raman-Techniken verwendet werden konnen. 

Eine "Lichtfuhrungseinrichtung", wie sie hierin . verwendet wird, bezieht sich auf eine irn wesentlichen lange, diinne 
Faser aus einer transparenten bzw. lichtdurchlassigen Substanz, die verwendet werden kann, um Licht zu iibertragen. 
45 Lichtfuhrungseinrichtungen, die bei der Ausfuhrung der vorliegenden Erfindung niitzlich sind, umfassen optische Fa- 
sem, integrierte Linsenkonfigurationen und dergleichen. Bei bespnders bevorzugten Ausfuhrungsbeispielen sind opti- 
sche Fasern mit Erfassungseinrichtungen schnittstellenmaBig verbunden, um die im Stand der Technik bekannten, opti- 
schen Erfassungstechniken zu ermogiichen. . . 

Die Ausdriicke "optische Faser", "faseroptischer Wellenleiter" oder "optische Fasereinrichtung" werden hierin .ver- 
50 wendet, um auf eine einzige optische Faser oder auf ein Bundel von optischen Fasern zu verweisen, die optional von ei- 
nem Schutzhullenmaterial urngeben sind. Beispiele von geeigneten Substratmaterialien fiir optische Fasern umfassen 
Glas, Kunststoff, Glas/Glas-Verbundfasern und Glas/Kunststoff-Verbundfasern. Eine kritische Eigenschaft von opti- 
schen Fasern ist die Dampfung eines optischen Signals. Ferner kann ein chemischer Sensor in einen faseroptischen Wel- 
lenleiter derart aufgenommen werden, daB der chemische Sensor mit dem Fliissigprobenanalyt in Wechselwirkung treten 
55 wird. Strukturen, Eigenschaften, Funktionen und Funktionsdetails solcher faseroptischen, chemischen Sensoren sind in 
dem U.S.-Patent Nr. 4,577,109 an Hirschfeld, dem U.S.-Patent Nr. 4,785,814 an Kane und- dem U.S.-Patent Nr. 
4,842,783 an B lay lock zu finden. • 

Die Verwendung von Mikrofertigungstechniken, wie z. B. eine Laserablation, ein SpritzgieBen und ein Formstanzen, 
ermoglicht bei der Ausfuhrung der Erfindung ein hohes MaB an Genauigkeitbei der Ausrichtung der mikrodimensionier- 
60 ten Komponenten und Strukturen, wobei eine solche Ausrichtung bei bekannten substratbasierten Vorrichtungen entwe- 
der schwierig oder nicht moglich war, Folglich bezieht sich der Ausdruck "Mikroausrichtung", wie er hierin .verwendet 
wird, auf die prazise und genaue Ausrichtung von mikrogefertigten Merkmalen, einschlieBlich der verbesserten Ausrich- 
tung von komplementaren Mikrokanalen oder Mikrofachern miteinander, von EinlaB- und/oder AuslaBtoren mit Mikro- 
kanalen oder Trennungsfachern, von Erfassungseinrichtungen mit Mikrokanalen oder Trennungsfachern, von Erfas- 
65 sungseinrichtungen mit anderen Erfassungseinrichtungen, und dergleichen. 

Der Ausdruck "Mikroausrichtungseinrichtung", wie er .hierhin definiert ist, verweist auf eine beliebige Einrichtung, 
die vorgesehen ist, um die genaue Ausrichtung von mikrogefertigten Merkmalen in einer miniaturisierten Saulenvorrich- 
tung sicherzustellen. Mikroausrichtungseinrichtungen konnen in den Saulen vorrichtungen entweder durch eine Laserab- 
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lation Oder durch andere Verfahrenzum Fertigen von Fbrmstucken, die irn Stand der Technik bekannt sind, gebildet wer- 
den. Typische Mikroausrichtungseinrichiungen, die hierin verwendet werden konnen, umfassen eine Mehrzahl von ko- 
axial angeordneten Offnungen, die in Komponententeilen mikrogefertigt sind, und/oder eine Mehrzahl von entsprechen- 
den Merkmalen in Saulenvorrichtungssubstraten, z. B. Fortsatze und damit zusammenpassende Vertiefungen, Rillen und 
damit zusammenpassende Rippen, oder dergleichen. Alternative Ausrichtungseinrichtungen umfassen Merkmalsformen 5 
in Komponententeilen, wie z. B. Stifle und damit zusammenpassende Offnungen. Ferner kann die genaue Mikroausrich- 
tung der Komponententeile bewirkt werden, indem die miniaturisierten Saulen in flexiblen Substraten mit zumindest ei- 
ner darin mikrogefertigten Umkiapp- bzw: Falteinrichtung gebildet werden, derart; daB Abschnitte des Substrats umge- 
klappt bzw. geraltet werden konnen, um uber anderen Abschnitten zu iiegen, urn dadurch zusammengesetzte Kleinstfa- 
cher, Ausrichtungsmerkmale, wie z! B. Offnungen, oder Erfassungseinrichtungen mil Trennungsfachem zu bilden, oder to 
um kleinste Trennungsfacher aus Mikrokanalen zu bilden. Solche Falteinrichtungen konnen durch eine Reihe von von- 
einander beabstandeten Perforationen, die in einem speziellen Substrat gefertigt sind, durch eine benachbarte schlitzar- 
tige Vertiefung oder durch eine Serie von voneinander beabstandeten schlit.zartigen Vertiefungen oder Offnungen, die in 
dem Substrat mikrogefertigt sind, um sich lediglich teilweise durch dasselbe zu erstrecken, oder dergleichen ausgefuhrt 
werden. Die Perforationen oder Vertiefungen konnen eine kreisfonmge, rautenformige, hexagonale Form oder auch an- 15 
dere Formen aufweisen, die eine Drehgelenkbildung entlang einer vorbestimmten geraden Linie unterstutzen: 

Der Ausdruck "Flussigphasenanalyse" wird verwendet, um auf eine beliebige Analyse zu verweisen; die entweder mit 
kleinen und/oder makromolekularen gelosten Stoffen in der Flussigphase durchgefuhrt wird. Folglich umfaBt die "Flus- 
sigphasenanalyse", wie si e hierin verwendet wird, chromatographische Trennungen, elektrophoretische Trennungen und 
elektrochromatographische Trennungen/ ' 20 

In dieser Hinsicht weisen "chromatographische" Prozesse im allgemeinen bevorzugte Trennungen von Komponenten 
auf und umfassen Verf ahren mit einer Umkehrphase, einer hydrophoben Wechselwirkung, einem lonenaustausch, einer 
Molekularsiebohromatographie und dergleichen. 

"Elektrophoretische" Trennungen beziehen sich auf die Wanderung yon Teiichen oder Makromolekulen, die eine elek- 
trische Gesarritladung aufweisen, wobei die Wanderung durch ein elektrisches Feld beeinfluBt Wird. Folglich umfassen 25 
elektrophoretische Trennungen, die fiir eine Verwendung bei der Erfindung in Belracht gezogen werden, Trennungen^die 
in mit einem Gel (z. B." Poly-Acrylamid, Agarose und Kombinationcn dcrsclbcn) gcfulltcn Saulen durchgefuhrt werden, 
als auch auf Trennungen, die in einer Losung- durchgefuhrt werden. 

"Elektrochromatographische" Trennungen beziehen sich auf Kombinationen von elektrophoretischen und chromato- 
graphischen Techniken. 30 

Der Ausdruck "Antriebskraft" wird verwendet, um auf beliebige Einrichtungen zum Hervorrufen einer Bewegung ei- 
ner Probe entlang einer Saule bei einer Flussigphasenanalyse zu verweisen, und umfaBt ein Anlegen eines elektrischen 
Potentials uber einen beliebigen Abschnitt der Saule, ein Anlegen einer Druckdifferenz iiber einen beliebigen Abschnitt 
der Saule oder eine Kombination derselben. 

Der Ausdruck "Oberflachenbehandlung" wird verwendet, um auf eine Vorbereitung oder eine Modification der Ober- 35 
flache eines Mikrokanals zu verweisen, die sich wahrend der Trennung mit einer Probe in Kontakt befinden wird, wo 
durch die Trennungseigenschaften der Vorrichtung geandert oder auf irgendeine Weise verbessert werden. Eine "Ober- 
flachenbehandlung", wie sie hierin verwendet wird, umfaBt folglich: physische Oberflachenadsorptionen; eine kovalehte 
Bindung von ausgewahlten Anteilen zu Funktionsgruppen Gruppen auf der Oberflache von Mikrokanalsubstraten (wie 
z. B. zu Amin-, Hydroxyl- oder Karbonsauregruppen auf Kondensationspolymeren); Verfahren zum Beschichten von 40 
Oberflachen, einschlieBlich einer dynamischen Deaktivierung von Kanaloberflachen (wie z. B. durch Hinzufiigen .von 
grenzflachenaktiven Stoffen zu Medien), eine Polymeraufbringung an der Oberflache der Kanalsubstrate (wie z. B. Po- 
lystyrol oder Butadien-Benzol), eine Sputteraufbringung von metallischen Materialien und eine Dunnfilmaufbringung 
-von Materialien, wie z. B. Diamant oder Saphir, auf Mikrokanalsubstrate. 

Der Ausdruck "Laserablauon" wird verwendet, um auf einen maschinellen HerstellungsprozeB unter Verwendung ei- 45 
nes Hochenergiephotonenlasers, wie z. B; eines Excimerlasers, zu verweisen, um Merkmale in einem geeigneten Sub- 
strat zu ablatieren. Der Excimerlaser kann beispielsweise von dem F 2 -, ArF-, KrGl-, KrF- oder XeCl-Typ sein. 

Die Mikrostrukturen in der miniaturisierten Trennungsvorrichtung der Erfindung, wie z. B. Probenverarbeitungsfa- 
cher, Injektionseinrichtungen, Erfassungseinrichtungen und Mikroausrichtungseinrichtungen, konnen beispielsweise 
durch eine Mikrofertigung in einem Tragerkorper, wie z. B. einem Polymer-, Keramik-, Glas-, Metall- oder Verbundsub- 50 
strat, gebildet werden. Laserablationstechniken konnen beispielsweise mit einem UV-absorbierenden Material* wie z. B. 
einem Polymer- oder Keramikmaterial, verwendet werden (siehe die U.S.-Patente Nr. 5,500,071 und 5,571,410). 

Hihsichtlich einer Laserablauon liefert im allgemeinen jedes Substrat, das UV-Strahlung absorbiert, ein geeignetes 
Substrat fur den Tragerkorper. Der Tragerkorper kann ein irn wesentlichen planares Substrat, wie z. B. einen Polyimid- 
Film, aufweisen, das sowohl laserablatierbar als auch flexibel ist, um ein Falten nach der Ablation zu ermoglichen; das 55 
spezielle ausgewahlte Substrat oder die spezielle Mikrofertigungstechnik sollten jedbch nicht als die Erfindung ein- 
schrankend angesehen werden. Folglich konnen Mikrostrukturen mit ausgewahlten Kohfigurationen durch Abbilden ei- 
ner lithographischen : Maske auf ein geeignetes Substrat, wie z. B. ein Polymer- oder Kerahukmaterial, und daraufhin 
durch ein Laserablatieren des Substrats mit einem Laserlicht in den Bereichen, die von der lithographischen Maske nicht 
geschutzt. sind, gebildet werden. 60 

Bei einer Lasefablation werden kurze Pulse Von intensivem ultravioletten Licht in einer dunnen Oberflachenschicht 
des Materials innerhalb etwa 1 urn oder weniger der Oberflache absorbiert. Bevorzugte Pulsenergien sind groBer als etwa 
100 Millijoule pro Quadratzenti meter, wobei bevorzugte Pulsdauern kurzer als etwa 1 Mikrosekuride sind. Unter diesen 
Bedingungen erzeugt das intensive ultraviolette Licht eine optische Dissoziation der chemischen Bindungen in dem Ma- 
terial. AuBerdem ist die absorbierte ultraviolette Energie auf ein derart kleines Volumen des Materials konzentriert, daB 65 
dieselbe die dissoziierten Fragrnehte schneli erhitzt und dieselben von der Oberflache des Materials wegstoBt. Da diese 
Prozesse derart schneU auftreten, besteht keirie Zeit, daB sich die Warme in das umgebende Material auszubreiten kann. 
Als Ergebnis wird die'umgebende Region nicht geschmolzen oder andersweitig beschadigt, und der Umfang der abla- 
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tierten Merkmale kann die Form des auftreffenden optischen Strahls mil einer Genauigkeit in der GroBenordnung von 
etwa 1 um wiedergeben. 

Obwohl die Laserablation hierin unter Verwendung eines Excimerlasers beschrieben worden ist, sollte es offensicht- 
lich sein, da6 weitere Quellen fur ultra violettes Licht mit im wesentlichen derselben optischen Wellenlange und Energie- 
5 dichte verwendet werden konnen, um den AblationsprozeB auszufiihren. Die Wellenlange einer solchen UV-Lichtquelle 
wird vorzugsweise in dem Bereich von 150 nm bis 400 nm iiegen, um eine hohe Absorption in dem zu plattierenden Sub- 
strat zu ermoglichen. AuBerdem sollte die Energiedichte groBer als etwa 100 Millijoule pro Quadratzentimeter sein und 
eine Pulslange von weniger als etwa 1 Mikrosekunde aufweisen, um den schnellen Auswurf des ablatierten Materials mit 
im wesentlichen keiner Erhitzung des umgebenden verbleibenden Materials zu erreichen. Laserablationstechniken, wie 
to z. B. die oben beschriebenen, sind in dem Artikel von Znotins u. a., Laser Focus Electro Optics (1987), S. 54-70; U.S.- 
Patent Nr. 5,291,226 und 5,305,015 an Schantz u.a., beschrieben worden. - . . 

Ein frequenzvervielfachter YAG-Laser kann ferner anstelle des Excimerlasers yerwendet werden.. In diesem Fall kann 
eine komplexe Mikrostruktur, die zum Ausfiihren der Erfindung niitzlich ist, auf einem geeigneten Polymer- oder Kera- 
miksubstrat gebildet werden, indem ein MaskierungsprozeB mit.einer Laserablationseinrichtung, wie z. B. bei einem Ko- 
15 pier- undRepetier-ProzeB (ster>and-repeat process); korhbiniert werden, wobei solche Prozesse furFachleute auf diesem 
Gebiet ohne weiteres offensichtlich sind. •*■.''.■.!: ».•.<.• • 

Der Ausdruck "InjektionsspritzgieBeri" wird hierin verwendet, um auf einen ProzeB zum Formen von KunststorY- oder 
Nichtkunststoffkeramikformstucken zu verweisen, indem eine abgemessene Menge eines geschmolzenen Kunststoff- 
oder Keramiksubstrats in Druckplatten (oder GuBformen) injiziertwird. Bei einem Ausfuhrungsbeispiel der vorliegen- 
20 den Erfindung konnen miniaturisierte Saulenvorrichtungen unter Verwendung eines SpritzguBvorgangs hergestellt wer- 
den. - ' '•' • ■ '-*" - ■ 

Insbesondere wird in Betracht gezogen, eine GuBform oder. eine Druckplatte einer miniaturisierten Saulenvorrichtung 
zu biiden, wobei eine Excimerlaserablation oder eine andere Mikrofertigungstechnik verwendet wird, um eine Original- 
Mikrostruktur in einem geeigneten Polyrnersubstrat zu definierem Die somit gebildete Mikrostruktur kann daraufhin mit 
25 einer sehr dunnen Metallschicht uberzogen oder mit einem Metall, wie z. B. Nickel, um einen Trager yorzusehen, elek- 
troplattiert werden (z. B. mittels einer Galvano-Biidung). Wenn der Metalllrager von dem ursprunglichen Polymer ge- 
trcnnt wird, ist ein Formcn-Einsatz (oder ein Wcrkzcug) geschaffen, das die negative Struktur des Polymers aufweist. 
Folglich konnen mehrere Kopien der Mikrostruktur in geeigneten Substraten unter Verwendung von SpritzguBtechniken, 
die im Stand der Technik bekannt sind, hergestellt werden. i. • - 
30 Der Ausdruck M LIGA-ProzeB M wird verwendet, um auf. einen ProzeB zum Fertigen von Mikrostrukturen, die hohe 
Langenverhaltnisse und eine erhohte Strukturgenauigkeit aufweisen, unter Verwendung einer Synchrotronstrahlungsli- 
thographie, einer Galvano-Biidung und einer Kunststoff-Formung verwiesen. Bei einem LIGA-ProzeB werden strah- 
lungsempfindliche Kunststoffe mit einer hochenergetischen Strahiung unter Verwendung einer Synchrotronquelle litho- 
graphisch bestrahlt, um gewunschte Milaostrukturen (wie z. B. Kanale, Tore, Offnungen und Mikroausrichtungseinrich- 
35 tungen) zu erzeugen, um dadurch eine Primarschablone zu biiden. 

Die Primarschablone wird dann durch Elektroaufbringungstechniken mit einem Metall gefullt Die somit gebildete 
Metallstruktur weist einen Formen-Einsatz fur die Fertigung von sekundaren Kunststoffschablonen auf, die den Platz der 
Primarschablone einnehmen. Auf diese Art und Weise konnen hochgenaue Kopien der Origin al-Mikrostrukturen in einer 
Vielzahl von Substraten unter Verwendung von SpritzguB- oder ReaktionsspritzguBtechniken gebildet werden. Der 
40 LIGA-ProzeB ist von Becker, E. W., u. a., Mikroelectric Engineering (1986) 4: 35-56, beschrieben worden. Beschreibun- 
gen zahlreicher Polymersubstrate, die unter Verwendung von LIGA-Schablonen spritzgegossen werden konnen, und die 
geeignete Substrate bei der Ausfiihrung dieser Erfindung sind, konnen in "Contemporary Polymer Chemistry ", Allcock, 
H. R., und Lampe, F. W., (Prentice-Hall, Inc.), New Jersey (1981), gefunden werden. 

Der Ausdruck- "Massenempfindlichkeit" wird hierin verwendet, um auf die Massenerfassungsgrenze zu verweisen. 
45 Der Ausdruck "NMR-HF-Spule" wird hierin verwendet, um auf einen Hochfrequenzresonator zu verweisen, der ein 
Magnetfeld (B0 erzeugt, das orthogonal zu dem Hauptmagnetfeld (Bo).ist. . 

Der Ausdruck "NMR-HF-Mikrospule" wird ! hierin verwendet,- um auf eine NMR-HF-Spule mit einem Querschnitt 
von weniger als 1 mm 2 zu verweisen. ■"..-{..' 

Der Ausdruck "Suszepdbilitat" wird hierin verwendet, um auf das Verhaltnis .der Magnetisierung eines Materials zu 
50 der magnetischen Feldstarke zu verweisen. Unterschiede der magnetischen Suszeptibilitat zwischen der zu analysieren- 
den Probe und anderen diamagnetischen Materialien, die zwischemder Probe und dem Magnetfeld angeordnet sind, kon- 
nen Magnetfeldinhomogenitaten hervorrufen und verbreiterte Spektrallinien ergeben.- Suszeptibilitatsunterschiede kon- 
nen verringert werden, indem die magnetische Suszeptibihtat des Mediums, das die Probe umgibt, an die des Spulenma- 
terials angepaBt wird, indem beispiels weise die Spule und die Spulen-NMR-Erfassungskammerschnittstelle mit Suszep- 
55 tibilitatsanpassungsiluids; wie z. B. ; Fluorinert®, eine perfluorinierte organische Flussigkeit (3M^ St. Paul, MN), umgeben 
wird. • • • ' • ... ; . - 

Der Ausdruck "NMR-Erfassungskammer" wird hierin verwendet, um auf eine Probenerfassungskammer zu verwei- 
sen, bei der Resonanzkerne durch die Ilochfrequenzspule abgefragt werden. 

Der Ausdruck n Spulenfullfaktor ,, bezieht sich auf das Verhaltnis des Innendurchmessers der Kapillare zu dem Durch- 
60 messer der Spule, die dieselbe umgibt. Der Spulenfullfaktor gibt die Anzahl der Kerne pro Einheitsvolumen wieder, die 
von dem Hochfrequenzpuls abgefragt werden konnen. Das Signal ist proportional zu der Anzahl der Resonanzkerne pro 
Einheitsvolumen, wobei folglich fur einen gegebenen Spulendurchmesser eine mit einer diinneren Wand versehene 
Kammer ermoglichen wird, daB mehr Kerne als bei einer mit einer dicken Wand versehenen Kammer abgefragt werden 
konnen. 

65 Der Ausdruck "Mehrfachempfangsspulen" bezieht sich auf zwei oder mehr Empfangsspulen, die gegenseitig entkor> 
pelt sind, von deneh jede eine getrennte Empfangskette speist, wobei das Signal nach dem Empfang aufsummiert wird. 

"Optional" oder "optionalerweise" bedeutet, daB das nachfolgend beschriebene Merkmal oder die nachfolgend be- 
schriebene Struktur in der integrierten planaren Trennungsvorrichtung vorhanden oder auch nicht vorhanden. sein kann, 
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oder daB das nachfolgend beschriebene Ereignis oder der nachfolgend beschriebene Umstand auftreten oder auch nicht 
auftreten kann, und daB die Beschreibung Beispiele umfaBt, bei denen das Merkmal oder die Struktur vorhanden isL, und 
Beispiele, bei denen das Merkmal oder die Struktur fehlen, oder Beispiele, bei denen das Ereignis oder der Umstand auf- 
tritt, und Beispiele, bei denen dies nicht der Fall ist. So beabsichtigt beispielsweise die Redewendung "eine integrierte 
Trennungsvorrichtung mit einer optionalen Erfassungseinrichtung", daB Zugangstore an der Vorrichtung vorhanden oder 5 
auch nicht vorhanden sein konnen, und daS die Beschreibung beide Umstande umfaBt, bei denen Zugangstore vorhanden 
sind oder auch fehlen. '* 

Folglich betrifft die Erfindung die Bildung von integrierten miniaturisierten Probenverarbeitungsvorrichtungen ein- 
schlieBlich einer NMR-Erfassungsetnrichtung unter Verwendung von Mikrofertigungstechniken in einem geeigneten 
Substrat. Es wird ferner in Betracht gezogen, Probenverarbeituhgsvorrichtungen und NMR-Erfassungseinrichtungen ge- 10 
maB der Erfindung unter Verwendung von SpritzguBtechniken.zu bilden,. wobei die ursprungliche Mikrostruktur durch 
einen ExcimerlaserablationsprozeB gebildet worden ist, oder. wobei. die ursprungliche Mikrostruktur unter Verwendung 

eines TJGA-Prozesses gebildet worden ist; •« * =! .-.i. , . 

Ein bevorzugtes Substrat zum praktischen- Ausfuhren fdieser Erfindung unter Verwendung einer Laserablation weist 
ein Polyimidmaterial auf, wie z. B/diejenigen, die unter deriWarenzeichen Kapton® und.Upilex® von DuPont (Wilming- 15 
ton, Delaware) erhaltlich sind, obwohl das spezielle ausgewahlte Substrat ein ; beliebiges.anderes geeignetes Polymer- 
oder Keramiksubstrat aufweisen kann. Polymermaterialien, die hierin besonders in Betracht gezogen werden, umfassen 
Materialien, die aus den folgenden^Klassen ausgewahlr werden • Poly imidyPolycarbonat,; Polyester, Polyamid, Polyether, 
Polyolefin, und Mischungen derselbeniFerrier kann das. gewahite Polymermaterial in Jangen Streifenauf einer Rolle her- 
gestcllt werden, wobei optionale Perforationslocher entlang den :Seiten des Materials vorgesehen sein konnen, urn das 20 
Substrat durch einen Kopier- und Repetier-ProzeB genau und sicher zu transportieren. 

GemaB der Erfindung wird das gewahite Poly mennaterial zu einer Laserverarbeitungskammer transportiert und in ei- 
ner Strukt ur, die durch eine oder mehrere Masken definiert ist, unter .Verwendung .yon Laserstrahlung laserablatiert. Bei 
einem bevorzugteri Ausfuhrungsbeispiel definieren diese.Masken alleder ablatierten Merkmale fur einen ausgedehnten 
Bcrcich des Materials, die beispielsweise mehrere :Offriungen (einschlieBlich EinlaB- und AuslaBtore), Mikroausrich- 25 
tungseinrichlungen und Probenverarbeiturigskaiimieni, umfassen.-; a, ; >,y 

Alternativ konnen Strukturcn, wie z. B. die Offriungsstruktur, die Probcnvcrarbcitungskanalstruktur usw., Scitc an 
Seitc auf einem gemeinsamen Maskensubstrat plaziert- werden, das.wesenthch groBer als der Laserstrahl ist. Solche 
Strukturcn konnen dann sequentiell in den Strahl bewegt werden/ Bei, weiteren in Betracht gezogenen Herstellungsver- 
fahrcn konnen cine oder mehrere Masken verwendet werden, urn Offnungen durch das Substrat zu bilden, wobei eine an- 30 
dcre Maske und ein anderer Laserenergiepegel (und/oder^mehrere:Laserschusse) verwendet werden konnen, um Proben- 
vcrarbeiiungskahale zu definieren, die lediglich durch einen Abschnitt der Dicke des Subs trats gebildet sind. Das Mas- 
kicrungsmaterial, das bei soichen Masken verwendet wird, wird vorzugsweise bei der Laserwellenlange hochreflekue- 
rend sein, und beispielsweise aus einem mehrschichtigen dielektrischen Material oder einem Metall, wie z. B. Alumi- 
nium, bestehen. ■■;.!.■-.. , 33 

Das bei der Erfindung verwendete Laserablationssystem umfaBt im allgemeinen eine Strahlzufiihrungsoptik, eine 
Ausrichtungsoptik, ein hochgenaues und sehr schnelles Maskenbewegungssystem und eine Verarbeitungskammer ein- 
schlieBiich einer Vorrichtung zur Handhabung und Positionierung des Materials. Bei einem bevorzugten Ausfuhrungs- 
beispiel verwendet das Lasersystem eine Projektionsmaskenkonfiguration, bei der eine Prazisionsiinse, die zwischen der 
Maske und dem Substrat angeordnet ist, das Lichtdes Excimerlasers auf das Substrat in der Abbildung der Struktur, das 40 
auf der Maske definiert ist, projiziert. ! 

Ein Fachmann auf diesem Gebiet wird ohne weiteres erkennen, daB Mikrofertigungstechniken verwendet werden kon- 
nen, um die miniaturisierten Probenverarbeitungskariale und Offnungen in einer breiten Vielzahl von Geometrien zu bil- 
den' Beispielsweise kann eine beliebige Geometrie, die keine Uhterschncidung aufweist, unter Verwendung von Ablati- 
- onstechniken vorgesehen werden, wie z. B. eine Modulation der Laserlichtintensitat uber dem Substrat, schrittweises Be- 45 
wegen des Strahls uber die Oberflache und schrittweises Verandern des Flusses und der Anzahl der Pulse, die an jeder 
Position angelegt werden, um die entsprechende Tiefe zu steuern. Femer werden Kanale oder Kammem, die gemaB der 
Erfindung beispielsweise unter Verwendung einer maschinelien Mikrobearbeitung von Silizium hergestellt werden, ohne 
weiteres mit Verhaltnissen der Kanaltiefe zur Kahalbreite gefertigt, die viel groBer sind als es fruher unter t Verwendung 
von Atztechniken mdglich war. Solche Langenverhaltnisse konnen ohne weiteres 1 ubersteigen, und konnen sogar 10 er- 50 
reichen. AuBerdem kann das Langenverhaltnis von z. B. laserablatiertentKanalen und Kammem weniger als 1 betragen, 
d. h. die Breite des Kanals oder der Kammer kann groBer als die Tiefe sein. , 

Bei einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung werden Kanale mit einem halbkreisformigen Querschnitt 
laserablatiert, indem die Belichtungsintensitat gesteuert wird, oder indem mehrere Belichtungen durchgefuhrt werden, 
wobei der Strahl zwischen' jeder Belichtung neu ausgerichtet wird. Wenn ein entsprechender halbkreisformiger Kanal 55 
mit einem derart ausgebildeten Kanal ausgerichtet wird, wird folglich eine Probenverarbeitungskammer mit einem sehr 
syrnmetrischen Kreisquerschnitt definiert, der fur einen gesteigerten RuidfluB durch die Prcbenyerarbeitungsvorrichtung 
erwunscht sein kann. ' 

Als letzter Schritt bei den Laserablationsprozessen wird ein Reinigungsschritt durchgefuhrt, .bei dem der laserabla- 
lierte Abschnitt des Substrata unter einer Reinigungsstation positioniert wird. An der Reinigungsstation werden die bet 60 
der Laserablation hervorgerufenen Verunreinigungen entsprechend der iiblichen Industriepraxis.entfernt 

Wie Fachleute auf dem Gebiet von Flussigphasenanalysevorrichtungen erkennen werden, kann das oben beschriebene 
Verfahren verwendet werden, unveine breite Vielzahl von miniaturisierten Vorrichtungen herzusiellen. Eine solche Vor- 
richtung ist in Fig. 1 dargestellt, bei der ein spezielles Ausfuhrungsbeispiel einer miniaturisierten Saulenvorrichtung all- 
gemein mit 2 angegeben ist. Die miniaturisierte Saule 2 ist im allgemeinen in einem ausgewahlten Substrat 4 unter Ver- 65 
wendung von Laserablationstechniken gebildet. Das Substrat 4 weist im.allgemeinen eine erste und zweite Oberflache, 
die im wesentlichen planar sind und einandergegenuberliegen, auf,.die mit 6 bzw. 8 angegeben sind, wobei das Substrat 
aus einem Maierial, nicht Silizium, ausgewahlt'ist, das T JV-absorbiercnd und folglich laserablatierbar ist. 
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Bei eineni speziellen Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung weist die miniaturisierte Saulenvorrichtung 2 eine Saulen- 
struktur auf, die auf eineni Chip ablaiiert ist, der bei der Ausfiihrung der Erfindung ein maschinenbearbeitbares Form- 
stuck aus dem Kunststoff Polyimid, wie z. B. Vespel®, sein kann. Bei der Erfindung wird insbesonders in Betracht gezo- 
gen, ein solches Polyimidsubstrat zu verwenden, da sich basierend auf der betrachtlichen Erfahrung mit den Nachteilen 
5 von Quarzglas und basierend auf der Forschung beztiglich Alternativen fiir dasselbe, Polyimide als ein sehr erwiinschtes 
Substratmaterial fiir den Analyseabschnitt eines Flussigphasenprobenverarbeitungssystems herausgesteilt haben. 

In dieser Hinsicht ist dernonstriert worden, daB Polyimide geringe Sorptionseigenschaften hinsichtlich Proteinen auf- 
weisen, die bekanntermaBen bei fruheren siliziumdioxidbasierten Trennungssystemen besonders schwierig zu analysie- 
ren waren. Erfolgreiche Demonstrationen von Trennungen mit dieser schwierigen Klasse von gelosten Stofr'en stellen ty- 

10 pischerweise sicher, daB eine Trennung von anderen Klassen von gelosten Stoffen nicht problernatisch sein wird. Da 
Polyimid ein Kondensationspolymer ist, ist es; ferner moglich, Gruppen mit der Oberflache chemisch zu verbinden, die 
abhangig von der Zielanalyse eine Vielzahl von erwunschten Oberflacheneigenschaften liefern kdnnen. Im Gegensatz zu 
fruheren siliziumdioxidbasierten Systemen demonstrieren diese Bindungen mit dem Polymersubsrrat eine pH-Stabilitat 
in der Basisregion (pH- Wert 9-10).. > i 

15 Im folgenden wird nun auf die Fig. l-3.Bezug genommen. Das Substrat 4 weist einen Mikrokanal 10 auf, der in eine 
erste planare Oberflache 6 laserablatiert ist. Obwohl der, Mikrokanal 10 in einer ublichen ausgedehnten Form dargestellt 
ist, wird es ohne weiteres offensiehtlich, daB Mikrokanale, die gemaB der Erfindung gebildet sind, in einer groBen Viel- 
zahl von Konfigurationen ablatiert werden konnen, wie.z.B. in einem. geradlinigen, serpentinenformigen, spiralformigen 
oder einem beliebig gekrummten, gewunschten Weg..iWie es im vorhergehenden detaillierter beschrieben wurde, kann 

20 der Mikrokanal 10 ferner mit einer groBen Vielzahl -von /Kan algeometrien, einschlieBlich einer halbkreisformigen, einer 
rechtwinkligen, einer rhomboidfbrmigen Form* und- dergleichen, gebildet werden, wobei die Kanale in einem weiten Be- 
reich von Langen vernal tnissen gebildet werden konnen. Es wird ferner angemerkt, daB auch eine Vorrichtung, auf der 
eine Mehrzahl von Mikrokanalen laserablatiert sind, unter den Gegenstand der vorliegenden Erfindung fallt. 

Im folgenden wird besonders auf'die Fag. 1 und 4 Bezug genommen. Eine Abdeckungsplatte 12 ist uber der ersten pla- 

25 naren Oberflache 6 angeordnet und bildet in Verbindung mit dem laserablatierten Mikrokanal 10 einrlangliches Proben- 
verarbeitungsfach 14. Die Abdeckungsplatte 12 kann aus. einem beliebigen geeignelen Substrat, wie z. B. Polyimid, ge- 
bildet sein, wobci die Wahl des Substrats lcdiglich durch cine Vcrmcidung von uncrwunschtcn .Trcnnungsobcrflachcn, 
• wie z. B. Silizium- oder Siliziumdioxidmaterialien, begrenzt ist. ,. 

GemaB der Erfindung kann die Abdeckungsplatte 12 uber der ersten planaren Oberflache 6 befestigbar ausgerichtet 

30 sein, um ein flussigkeitsdichtes Probenverarbeitungsfach zu bilden, indem Druckabdichtungstechniken verwendet wer- 
den, indem externe Einrichtungen verwendet werden. um die Stucke aneinander zu drangen (wie z. B. Haltevorrichtun- 
gen, Spannfedern oder zugeordnete Klammervorrichtungcn), oder indem Klebstoffe N erwendet werden, die, in der Tech- 
nik zum Verbinden von Poly mermaterialien, Keramikmaterialien und dergleichen bekannt sind. 

Bezugnehmend auf die Fig. 1^ ist ein spezielles Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung dargestellt, bei dem die Abdek- 

35 kungsplatte 12 ferner Offnungen aufweist; die in dieselbe ablatiert sind. In dieser Hinsicht komrnuniziert eine erste Off- 
nung mit dem Probenverarbeitungsfach 14 an einem ersten Ende 16 desselben, um ein EinlaBtor 18 zu bilden, das den 
Durchgang eines Fluids von einer externen Quelle in das Probenverarbeitungsfach ermoglicht. Eine zweite Offnung 
komrnuniziert mit dem Probenverarbeitungsfach 14 an eineni. z weiten Ende 20 desselben, um ein AuslaBtor 22 zu bilden, 
das einen Durchgang eines Fluids von dem Probenverarbeitungsfach zu einem externen Behalter ermoglicht. Folglich ist 

40 eine miniaturisierte Saulenvorrichtung mit einem FluBweg gebildet, der sich von dem ersten Ende 16 des Probenverar- 
beitungsfachs erstreckt und zu dem zweiten Ende 20 desselben verlauft, wodurch eine Russigphasen analyse von Proben 
unter Verwendung von im Stand der Technik bekannten Techniken ausgefiihrt werden kann. 

Weiterhin bezugnehmend auf die Fig- 1 4 ist ein, spezielles Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung dargestellt, das eine 
Probeneinbringungseinrichtung aufweist, die sowohl in das Substrat 4 als auch die Abdeckungsplatte 12 laserablatiert 

45 ist. Ein intern ablatierter Bypass-Kanal 24 ist in dem Substrat 4 gebildet, wobei der Kanal 24 in der Nahe des ersten En- 
des 16 des Probenverarbeitungsfachs angeordnet ist. Zwei zusatzliche Oflfnungen 26 und 28 sind in der Abdeckungs- 
platte 12 gebildet und angeordnet, um mit dem ersten und dem zweiten Ende (angegeben mit 30 bzw. 32) des Bypass-Ka- 
nals 24 zusammenzuwirken. Auf diese Art und Weise kann eine Probe, die in einem externen Reservoir gehalten wird, in 
den Bypass-Kanal 24 eingebracht werden, um einen Probenpfropfen (sample plug), mit einem bekannten Volumen (das 

50 durch die Abmessungen des Kanals 24 definiert ist) zu bilden. Der somit gebildete Probenpfropfen kann daraufhin uber 
das EinlaBtor 18 in das erste Ende 16 des Probenverarbeitungsfachs 14 eingebracht werden, indem eine externe mecha- 
nische Ventilanordnung mit dem EinlaBtor und den laserablatierten Offnungen 26 und 28 komrnuniziert und eine Losung 
durch den Bypass-Kanal 24 in das Probenverarbeitungsfach gespult wird. » . , 

Es wird angemerkt, daB der ablatierte Bypass-Kanal 24 und die Offnungen 26 und 28 ferner ermoglichen, daB eine 

55 groBe Vielzahl von Probeneinbringungstechniken gemaB der Erfindung ausgefuhrt werden konnen. Insbespndere wenn 
ein Bypass-Kanal vorhanden ist, der nicht mit dem Probenverarbeitungsfach verbunden ist, wird es ermoglicht, daB ein 
Benutzer eine Probe durch den. Bypass-Kanal sptilt, ohne daB eine Probenverschleppuog oder eine Saulenverunreinigung 
hervorgerufen wird. Wie ein Fachmann auf diesem Gebiet nach dem Lesen dieser Beschreibung erkennen wird, kann 
eine solche Probeneinbringungstechnik durch eine Muffenkopplung eines zugeordneten Rotors mit einem Stator (nicht 

60 gezeigt.) an der auBeren Oberflache einer miniaturisierten Saule bewirkt werden, wobei der Rotor eine externe Rohren- 
anordnung und Ruidqiiellen selektiv mitdern EinlaBtor 18 und den Offnungen 26 und 28 schnittstellenma'Big verbindet, 
wobei ermoglicht wird, daB eine Probe von. dem Bypass-Kanal 24 in die externe Rohrenanordnung gespult wird, von der 
die Probe dann uber das EinlaBtor 18 fiir eine Flussigphasenanalyse desselben in die Saule eingebracht werden kann. In 
dieser Hinsicht ermoglicht eine miniaturisierte Saulenvorrichtung, die in einem Polyimidsubstrat gebildet ist, daB sich 

65 ein Keramikrotor, der unter Verwendung einer Spannfeder an die Vorrichtung gedriickt wird (um eine flussigkeitsdichte 
Abdichtung zu bilden), aufgrund der Reibungscharakteristika der zwei Materi alien noch zwischen ausgewahlten Off- 
nungspositionen auf der Vorrichtung dreht. Weitere geeignete Rotoren kdnnen in starren Matf?rialien, wie.z. B. Glas und 
nicht-leitfahigen Sub straten, gebildet werden. ,u. s . .j 
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Bei der Ausfuhrung der Erfindung Iiefert folglich eine exteme Hardware die mechanische Ventilanordnung, die fur 
eine Kommunikauon einer miniaturisierten Saulen vorrichtung mit unterschiedlichen externen Russigkeitsreservoiren, 
wie z. B. mit einer Elektroiytiosung, einer Spiillosung oder der Probe, uber laserablatierle Locher, die in der Abdek- 
kungsplatte 12 vorgesehen sind, notwendig ist. Dieses Merkmal ermoglicht, daB eine Vielzahl von Injektionsverfahren, 
einschlieBlich einer Druckinjektion, einer hydrodynamischen Injektion oder einer elektrokinetischen Injektion, an eine 5 
miniaturisierte planare Saulen vorrichtung angepaBt werden konnen, die gemaB der Erfindung aufgebaut ist. Bei dem spe- 
ziellen Ausfuhrungsbeispiel von Fig. 1-3 wird in Betracht gezogen, daB die externe Ventilanordnung und die Injektions- 
einrichtung mit der Probenverarbeitungsvorrichtung mittels einer Muffenkopplung mit den laserablatierten Offhungen 
kommunizieren, wobei jedoch beliebige andere geeignete Verbindungsverfahren, die im Stand der Technik bekannt sind, 
ohne weiteres an die Erfindung angepaBt werden konnen; Ferher wird angernerkt, daB zahlreiche weitere Probeneinbrin- to 
gungs- und Fluidverbindungsentwurfe ausgefuhrt'werden konrien und noch unter den Gegenstand dieser Erfindung fal- 
len. • ' : - - ■ " -■■vr";.;.r--' J i-v 

Femer kann gemaB der Erfindung eine groBe Vielzahi vort Eirtriehtungen zum Anlegen einer Antnebskraft ent.lang der 
Lange des Probenverarbeitungsfachs 14 dieser Vorrichtung zugeordnet werden. In dieser Hinsicht kann ein Druckunter- 
schied oder ein elektrisches Potential eiitlang der gesamten Lange des Probenverarbeitungsfachs angelegt werden, indem 15 
die Antriebseinrichtung' mit dem EiniaBtor 18 und demAu&aBtor : 22 schnittstelleniinaBig verbunden wird. 

Die Verwendung von Substraten, zVB;Polyimid-Materialien, bei<lem Aufbau von miniaturisierten Saulen gemaB der 
Erfindung ermoglicht die : Verwendung einer Brechungsindex-ErfassUrig (RI-&fassung;RI = refractive index), urn ge- 
trennte interessierende Analyte zu erfassen, die diese Saulen durchtaufen. In dieser Hinsicht ermoglicht das \brsehen ei- 
ner zugeordneten Lasefdiode,- die eine* Strahlung bei einer Wellenlange ermtaert^bei der Polyimid "transparent" ist (wie 20 
z. B. bei > 500 nm), einen'Erfassungsaufbau^ bei ; aem keine zusatzlichen Merkmale in die Saulen vorrichtungen ablatiert 
werden mussen. ! - '■ ! " ,;i ■ •"■ * - " ; 5 • o*. /. 

Im folgendeh wird auf clie Fig. 2-4 Bezuggenommem-Bei einern bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung 
kann eine Erfassungseinrichtung in<das Substrat 4 und die Abdeckungsplatte 12 ablatiert werden, wobei die Erfassungs- 
einrichtung im wesentiicheri stromabwarts von dem erstertEndeltfdes Probenverarbeitungsfachs 14 angeordnet ist. Ins- 25 
besondere kann eine Oflhung 34 durch das SubsU-at 4 ablatiert sein, uiri mil dem Probenverarbeitungsfach 14 zu kommu- 
nizieren. Eiric cntsprcchcndc Offnung 36 kann cbcnfalls in der Abdeckungsplatte 12 gebildet und dcrart angeordnet scin, 
daB sich dieselbe in einer koaxialen Ausrichtung mit der Offnung 34 befinden wird, wenn die Abdeckungsplatte an dem 
Substrat befestigt ist, urn das Probenverarbeitungsfach 14zi£fcilden ■ 'Auf diese Weise konnen Elektroden (nicht gezeigt) 
uber die Offriungen , 34 und 36 mit der miniaturisierten Saulerivorpichtung verbunden werden, um getrennte interessie- 30 
rende Analyte, die das Probenverarbeitungsfach durchlaufen* durch^elektrochemische Erfassungstechniken zu erfassen. 

Bezugnehmehd auf Fig, 5 ist ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung dargestellt, das.mit 2' angegeben ist und 
eine bevorzugte Erfassungseinrichtung aufweist; die allgemein mit 42 bezeichnet ist: Insbesondereist eine.erste transpa- 
rente bzw. lichtdurchlassige Lage 38 vorgesehen, wobei die- Abdeckungsplatte 12 zwisChen der ersten transparenten 
Lage und defri Substrat 14 angeordnet ist Eine zweitetransparente Lage40'ist ferner vorgesehen, wobei die zweite Lage 35 
uber der zweiten planaren Oberflache 8 des Substrats 4 . angeordnet ist. Auf diese Weise ermoglicht die Erfassungsein- 
richtung 42 eine optische Erfassung von getrennten Analyten, die das.Probenverarbeitungsfach, das durch die Kombina- 
tion des Mikrokanals 10 und der Abdeckungsplatte 12 gebildet ist, durchlaufen, uber eine Ubertragung von Strahlung, 
die orthogonal zu der Hauptachse des Probenverarbeitungsfachs (und fdlglich orthogonal zu der Richtung des elektroos- 
motischen Flusses bei einer elektrophoretischen Trennung) verlauf t. Bei der Ausfuhrung der Erfindung konnen die trans- 40 
parenten Lagen ferner Materialien, wie z. B. Quarz, Diamant, Saphir,' Quarzglas oder ein beliebiges anderes geeignetes 
Substrat aufweisen, das eine Lichtiibertragung durch dasselbe ermoglichu 5 ' . 

Diese transparenten Lagen konnen mit einer. Flache gebildet sein, die gerade groB genug ist, um die Erfassungsoffnun- 
gen 34 und 36 abzudecken und abzudichten, oder die Lagen konnen dimensioniert sein, urn moglicherweise die gesarnte 
Flache der Sauieri vorrichtung abzudecken. In dieser Hinsicht kann eine ziisatzliche Struktursteifigkeit fur eine Saulen- 45 
vorrichtung, die in einem besonders dunnen Substratfilm,wie z. B. einemDunnfilmpolyimidsubstrat, gebildet ist, vorge- 
sehen werden, indem eine im wesentlichen koplanare Lage z. B. aus Quarzglas verwendet wird. ■ 

' Folglich ermoglicht die oben beschriebene optische Erfassungseinrichtung 42 eine Anpassung einer .Vielzahi von ex- 
ternen optischen Erfassungseinrichtungen an miniaturisierte Saulen, die gemaB. der Erfindung aufgebaut sind. Ferner 
wird eine Abdichtung der transparenten Lagen 38 und 40 an der miniaturisierten Saulenvdrriehtung 2' ohne weiteres er- 50 
moglicht, wenn beispielsweise das Substrat 4 und die Abdeckungsplatte- 12 in Polyimid-Materialietf gebildet sind, die 
eine Schichl aus einem theirnischen Klebstoff, der aus Polyimid gebildet ist, aufweisen, da es bekannt ist, daB Quarz- 
/Kapton®-Verbindungen, die unter Verwendung solcher Klebstoffe gebildet smd; sehr nachgiebig sind. Eine Abdichtung 
aus anderen bevorzugten transparenten Schichtmaterialien, wie z.'B; Diamant, Saphiroder Quarzglas, an dieser Vorrich- 
tung konnen unter Verwendung von im Stand der Technik bekannten Adhasionstechniken erreicht werden. 55 

Die Moglichkeit einer Erfassung nut Strahlung uber einem Bereich von elektromagnetischen WeUenlangen ermog- 
licht, daB eine Vielzahi von spektrophotometrischen Erfassungstechniken," einschlieBlich einer UV/Vis-,- Fluoreszenz-, 
Brechungsindex- (RI-) und Raman-Technik, mit einer miniaturisierten Saule gemaB der Erfindung schnittstellenmaBig 
verbunden werden konnen. *' ' * ■ r ' r ' ' ; 

Wie es ohne weiteres offerisichtlich wird: Iiefert auBerdem die Verwendung von optischen Erfassungseinrichtungen, 60 
die in das Substrat und die Abdeckungsplatte ablatierte Cffnungen aufweisen, eine sehr gute Kontrolle uber die effektive 
Erfassungsweglange in einer miniaturisierten Saulenvorrichtung, die gemaB der Erfindung aufgebaut ist. In dieser Hin- 
sicht wird die Erfassungsweglange im wesentlichen gleich der kombinierten Dickedes Substrats4 und der Abdeckungs- 
platte 12 sein, wobei unter Verwendung dieser Erfassungseinrichtungen 42 in Dunnfilmsubstraten, wie z. B. Polyimid- 
Materialien, Erfassungsweglangen von bis zu 250 pm ohne weiteres erreichbar sind. 65 

Bezugnehmend nun auf Fig. 6 ist zu erkennen, daB die 0ffnungen 34 und 36 ein vergroBertes Volumen in dem Pro- 
benverarbeitungsfach 14 an dem Schniltpunkt mit der Erfassungseinrichtung 42 iiefem, wobei dieses Volumen propor- 
tional zu der kombinierten Dicke des Substrats 4 und der Abdeckungsplatte 12 sein wird. Auf diese Weise konnen die 
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Probenpfropfen, die das Probenverarbeitungsfach 14 durchlaufen, einer ungunstigen Stoning ausgesetzt sein, wenn der 
Pfropfen durch das erhohte Fachvolumen in dem Erfassungsbereich beeinfluBt wird, insbesondere wenn die kombinierte 
Dicke des Substrats und der Abdeckungsplatte etwa 250 um iibersteigt, wodurch moglicherweise die Trennungswirk- 
samkeit in der Vorrichtung verringert wird. 

5 Die vorliegende Erfindung, bei derErfassungsweglangen, die 250 Jim iibersteigen, erwunscht sind, liefert folglich ein 
alternatives Vorrichtungsausfuhrungsbeispiei, bei dem laserablatierte Merkmale auf zwei gegeniiberliegenden Oberfla- 
chen eines Substrats vorgesehen sind. Insbesondere in den Fig. 7A und 7B ist ein weiteres Ausfahrungsbeispiel einer mi- 
niaturisierten Saulenvorrichtung allgemein mit 52 angegeben. Die mini aturisierte Saule weist ein Substrat 54 mit einer 
ersten und zweiten Oberflache, die ini wesentlichen planar sind und einander gegenuberliegen, auf, die jeweils mit 56 

10 und 58 angegeben sind. Das Substrat 54 weist einen ersten Mikrokanal 60, der in der ersten planaren Oberflache 56 la- 
serablatiert ist, und einen zweiten Mikrokanal 62 auf, der in der zweiten planaren Oberflache 58 laser ablatiert ist, wobei 
die Mikrokanale wie oben beschrieben eine groBe -Vielzahl von Geometrien, Konfigurationen und Langenverhaltnissen 
aufweisen konnen. 

Die rniniaturisierte Saulenvorrichtung von Fig* 7A:und 7B umfaBt ferner eine erste und zweite Abdeckungsplatte, die 

1 5 mit 64 bzw. 66 bezeich net sind, die i n Kombination mit dem ersten und dem zweiten Mikrokanal 60 und 62 ein erstes und 
zweites langliches Trennungsfach definieren, wenn das Substrat 54 schichtweise zwischen der ersten und der zweiten 
Abdeckungsplatte angeordnet ist. 

Weiter bezugnehmend auf Fig. 7 A und 7B kann eine Mehrzahl von Offnungen in die Vorrichtung iaserablatiert wer- 
den, um ein erweitertes Trennungsfach vorzusehen- und um femer eine Ruidkommunikationseinrichtung einzurichten. 

20 Insbesondere kommuniziert eine Leitungseinrichtung 72, die- eine laserablatierte Offnung in dem Substrat 54 mit einer 
Achse, die orthogonal zu der ersten und zweiten planaren Oberflache 56 und 58 ist, aufweist, mit einem entfemten Ende 
74 des ersten Mikrokanals 60 und mit einem ersten Ende 76 des zweiten Mikrokanals 62, um ein erweitertes Trennungs- 
fach zu bilden. - • : . '. 

Femer enndglicht eine Offnung 68, die in der ersten Abdeckungsplatte 64 Iaserablatiert ist, eine Fluidkommunikation 

25 mit dem ersten Mikrokanal 60, und eine zweite Offnung 70, die in der zweiten Abdeckungsplatte 66 Iaserablatiert ist, er- 
inoglichi eine R uidkoiiuiiunikalion mit dem zweiten Mikrokanal 62: Wenn die Offnung 68 als EinlaBtor verwendet wird, 
und die zweite Offnung 70 als AuslaBtor verwendet wird, ist,* wic cs oh no weiteres offcnsichtlich wird, cine miniaturi- 
sienc Saulenvorrichtung geschaifen, die einenFlufiweg aufweist, der sich entlang der kombinierten Lange des ersten und 
zwei len Mikrokanals 60 und 62 erstreckL .»...■ 

30 Bei dem Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung, wie es in Fig.<7A und 7B dargestellt ist, kann eine groBe Vielzahl von 
Probcneinbrihgungseinrichtungen verwendet werden; wie z. B. diejenigen, die im vorhergehenden beschrieben wurden. 
Fine externe Hardware kann ferner mit dieser Vcrrichtung schnittstellenma'Big verbunden werden, um Flussigkeithand- 
habungsfahigkeiten vorzusehen, und eine Vielzahl von Einrichtungen zum Aniegen einer Antriebskraft entlang der 
Lange des Trennungsfachs kann der Vorrichtung zugeordnet werden, beispielsweise durch schnittstellenmaBiges Verbin- 

35 den von Antriebseinrichtungen mit der ersten und/oder zweiten Offnung 68 und 70, wie es im vorhergehenden beschrie- 
ben wurde. 1 

Zusatzlich kann eine Vielzahl von Erfassungseinrichtungen ohne weiteres in dieses Ausfuhrung sbei spiel aufgenom- 
men werden. In dieser Hinsicht kann eine efste Offnung 78 in der ersten Abdeckungsplatte 64 Iaserablatiert werden, und 
eine zweite Offnung 80 kann entsprechend in der zweiten Abdeckungsplatte 66 gebildet werden, derart, daB sich die erste 

40 und zweite Offnung in einer koaxialen Ausrichtung mit der Leitungseinrichtung 72 befinden werden, wenn das Substrat 
54 schichtweise zwischen der ersten und zweiten Abdeckungsplatte angeordnet ist. Eine Erfassung von Analyten in einer 
geirennten Probe, die die Leitungseinrichtung durchlauft, istdadurch ohne weiteres moglich, beispielsweise indem Elek- 
troden uber die Offnungen 78 und 80 mit der miniaturisierten Saule verbunden werden, und indem eine Erfassung unter 
Verwendung elektrochemischer Techniken durchgefuhrt wird. 

45 Ein Schlusselmerkmal der laserablatierten Leitungseinrichtung 72 ist jedoch die Fahigkeit, eine verlangerte optische 
Erfassungsweglange von bis zu 1 mm oder groBer vorzusehen 1 , ohne daB aufgrund eines. vergroBerten Trennungsfach vo- 
lumen an dem Punkt der Erfassung eine ungiinstigc Probenpfropfenstorung auftritt. Im folgenden wird auf die Fig. 7A, 
7B und 9 Bezug genommen. Eine erste und zweite transparente Lage, die mit 82 bzw. 84 bezeichnet sind, konnen derart 
vorgesehen sein, daB die- erste Abdeckungsplatte 64 zwischen der ersten transparenten Lage und der ersten planaren 

50 Oberflache 56 angeordnet ist, wobei die zweite Abdeckungsplatte 66 zwischen der zweiten transparenten Lage und der 
zweiten planaren Oberflache 58 angeordnet ist. Die transparenten Lagen 82 und 84 konnen aus geeigneten Materialien, 
wie z. B. Quarzkristall, Quarzglas, Diamant, Saphir und dergleichen, ausgewahlt werden. Femer konnen die transparen- 
ten Lagen derart vorgesehen wer-den, daB die Oberflache derselben gerade groB genug ist, um die Offnungen 78 und 80 
abzudecken und abzudichten, oder diese Lagen konnen dimensioniert sein, um moglicherweise die gesamte Oberflache 

55 der Saulenvorrichtung zu bedecken. Wie im vorhergehenden beschrieben,. ermoglicht dieses Merkmal, daB eine zusatz- 
liche Struktursteihgkeit an einer Saulenvorrichtung vorgesehen wird, die in einem besonders diinnen Substrat gebildet 
ist. " " ' • * '• 

Wie es am besteri in Fig. 9 gezeigt ist, ermoglicht diese Anordnung, daB eine optische Erfassung von Proben analyten, 
die die mini aturisierte Saulenvorrichtung durchlaufen, entlang einer optischen Erfassungsweglange 86 ausgefuhrt wird, 

60 die der Hauptachse der Leitungseinrichtung 72 entspricht.-Wie.es ohne weiteres offensichtlich wird, wird die optische 
Erfassungsweglange 86 im wesentlichen durch die Dicke des Substrats 54 bestimmt, wodurch folglich mit der vorliegen- 
den Erfindung eine sehr groBeFlexibilitat beim Auslegen einer miniaturisierten Saulenvorrichtung mit Mikrometer-Sau- 
lenabmessungen und optischen Weglangen von bis zu 1 mm oder groBer ermoglicht. wird. Auf diese Art und Weise kann 
eine groBe Vielzahl von zugeordneten optischen Erfassungsvorrichtungen mit einer miniaturisierten Saule, die gemaB 

65 der Erfindung aufgebaut ist, schnittstellenmaBig verbunden werden, wobei eine Erfassung der Analyte in den Proben, die 
die Leitungseinrichtung 72 durchlaufen, unter Verwendung von UVA^s-Fiuoreszenz-, Brechungsindex- (RI-), Raman- 
oder entsprechenden spektfophotometrischen Techniken ausgefuhrt werden kann. 

Bezugnehmend nun auf die Fig. 8A und 8B ist ein verwandtes Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung dargestellt, das eine 
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minialurisierte Saulenvorrichtung 52' aufweist, wobei der Saulenabschnitt und die erste und zweite Abdeckungsplatte in 
einem einzigen flexiblen Substrat, das im allgemeinen mit 88 bezeichnet ist, gebildet sind. Das flexible Substrat 88 weist 
folglich drei unterschiedliche Regionen auf, einen Saulenabschnitt 88B und mit einer ersten und zweiten Oberflache 56* 
bzw. 58*, die im wesentlichen planar sind und einander gegenuberliegen, wobei der Saulenabschnitt zwischen emem er- 
sten Abdeckungsplattenabschnitt 88A und einem zweiten Abdeckungsplattenabschnitt 88C angeordnet ist. Der erste und 5 
zweite Abdeckungsplattenabschnitt weisen zumindest eine im wesentlichen planare Oberflache auf. Der erste Abdek- 
kungsplattenabschnitt 88A und der Saulenabschnitt 88B sind durch zumindest eine Faltungseinrichtung 90 getrennt, der- 
art, daB der erste Abdeckungsplattenabschnitt ohne weiteres gefaltet werden kann, urn uber der ersten im wesentlichen 
planaren Oberflache 56* des Saulenabschnitts 88B zu liegen. Der zweite Abdeckungsplattenabschnitt 88C und der Sau- 
lenabschnitt 88B sind ebenfalls durch zumindest eine Faltungseinrichtung 92 getrennt, derart, daB die zweite Abdek- to 
kungsplatte ohne weiteres gefaltet werden kann, urn iabec der zweiten im wesentlichen planaren Oberflache 58' des Sau- 
lenabschnitts 88B zu liegen. Bei besonders bevorzugten Ausfuhrungsbeispielen kann jede Faltungseinrichtung 90 und 92 
eine Reihe von voneinander beabstandeten Perforationen, die in deni flexiblen Substrat ahlatiert sind, eine Reihe von 
voneinander beabstandeten schlitzartigen Vertiefungen und Offnungen, die ablatiert sind,.um sich lediglich teilweise 
durch das Substrat zu erstrecken, oder dergleicherr aufweisen. Die, Perforationen oder Vertiefungen weisen eine kreisfor- 15 
mige, diamantforrnige, hexagonale Form- oder. aueh.andere^Formenauf, die eine Scharnierbildung entlang einer vorbe- 
stimmten geraden Linie unterstiitzen. ■ 

Die miniaturisierte Saulenvorrichtung 52' ist folglich durch Laserablatieren eines ersten Mikrokanals 60 in der ersten 
planaren Oberflache 56' des Saulenabschnitts 88B.und eines zweiten. Mikrokanals €2 in der zweiten planaren Oberflache 
58' des Saulenabschnitts gebildet: Jeder Mikrokanals kanri , eine LgroBe.-Vielzahl yon Geometrien, Konfigurationen und 
Langenverhaltnissen aufweisen. Ein^erstes "Trennungsfach: wircLdann durch Falten des flexiblen Substrats 88 an der er- 
sten Faltungseinrichtung 90 gebildet, derart, daB der erste Abdeckungsplattenabschnitt 88A den ersten Mikrokanal 60* 
bedeckt, um ein langliches Trennungsfach zu bilden. Ein zweites Trennungsfach wird dann vorgesehen, indent das flexi- 
ble Substrat 88 an der zweiten Ealtungseinrdchtung 92 gefaltet wird, derart, daB der zweite Abdeckungsplattenabschnitt 
88C den zweiten Mikrokanal 62' bedeckt, urn ein -Trennungsfach zu .bilden, wie. es im vorhergehenden beschneben 
wurde. Eine Leitungseinrichlung 72' /die eine laserablaUerte Otinung in deiiuSpallenabschnitt 88B init einer Aehse,«die 
orthogonal zu der ersten und zweiten planaren Oberflache 56' . und 58'ist, aufweist, kommunizicrt mit einem entfemten 
Ende des ersten Mikrokanals 60' und einem ersten Endedes zweiten Mikrokanals 62' her, um ein einzelnes erweitertes 
Trennungsfach zu bilden. ;/)-.. 

Femer ermoglicht eine Offnung- 68', die in dem ersten ^Abdeckungsplattenabschnitt 88A, laserablatiert ist, erne Muid- 30 
kommunikation mit dem ersten Mikrokanal 60', wobei eine izweite Offnung. 70', die in den zweiten Abdeckungsplatten- 
abschnitt 88C laserablatiert ist, eine Ruidkommunikation mit: dem zweiten Mikrokanal 62' ermoglicht. Wie es im vor- 
hergehenden beschrieben wurde,. ist eine miniaturisierte. Saulenvorrichtung mit einem FluBweg, der sich entlang der 
kombinierten Lange des ersten und zweiten Mikrokanals erstreckt,; vorgesehen, wenn die erste und zweite Offnung als 
EinlaB- bzw. AiislaBtor verwendet werden 5 .' . - - 3:> 

Eine Erfassungseinrichtung kann optional in die Vorrichtung von Fig. 8A und 8B aufgenommen werden. Bei einem 
speziellen Ausfuhrungsbeispiel kann eine erste Offnung 78' in dem ersten Abdeckungsplattenabschnitt 88A laserablatiert 
werden, und eine zweite Offnung 80' kann entsprechend in dem zweiten Abdeckungsplattenabschnitt 88C gebildet wer- 
den, wobei die Ofmungen angeordnet sind, um koaxial miteinander zu kommunizieren und um mit der Leitungseinrich- 
tung 72' zu kommunizieren, wennl'das flexible Substrat 88 scharniermaBig gefaltet wird, wie es im vorhergehenden be- 40 
schrieben wurde, um die Offnungen 78';und.80' mit der Leitungseinrichtung 72' genau auszurichten. 

Bei weiteren verwandten Aspekten der Erfindung sind optionale Mikroausrichtungseinrichtungen - die entweder 
durch Laserablationstechniken oder durch andere Verfahren zum Fertigen von Formstucken gebildet sind in der minia- 
turisierten Saulenvorrichtung 52' vorgesehen. Insbesondere kann eine. Mehrzahl von entsprechenden laserablatierten 
Offnungen (nicht gezeigt) in dem Saulenabschnitt 88B und dem ersten und zweiten, Abdeckungsplattenabschnitt 88A 45 
bzw. 88C des flexiblen Substrats 88; vorgesehen sein. Diese Offnungen sind derart angeordnet, daB eine koaxiale Aus- 
' richtung derselben die genaue Ausrichtung des Saulenabschnitts mit einem. oder beiden der Abdeckungsplattenab- 
schnitte ermoglicht, um verschiedene Merkmale, wie z. B. die optionale Erfassungseinrichtung, mit der ablatierten Lei- 
tungseinrichtung auszurichtenrEine solche optionale Ausrichtung kann unter Verwendung einer externen Vorrichtung 
mit Einrichtungen (beispielsweise Stiften) zum Zusammenwirken mit den koaxialen Offnungen bewirkt werden, um die 50 
Komponenten und Abschnitte in einer korrekten Ausrichtung miteinander zu halten.. 

Folglich sind neuarrige ! miniaturisierte Saulenvorrichtungen, beschrieben worden, die in ein Substrat, das kein Sili- 
zium- oder Siliziumdioxidmaterial aufweist,. laserablatiert sind. und die mehrere Hauptprobleme vermeiden, die bekann- 
ten friiheren Versuche beim Vorsehen von Mikrosaulenvorrichtungen zugeordnet werden muBten. Die, Verwendung von 
Laserablationstechniken bei der Ausfuhrung der Erfindung ermoglicht, daB auBerst symmetrische und genau definierte 
Mikrosaulen vorrichtungen in einer breiten Klasse von Polymer- und Keramiksubstraten gefertigt werden. konnen, um 
eine Vielzahl von miniaturisierten Flussigphasenanalysesystemen vorzusehen. In dieser Hinsicht konnen miniaturisierte 
Saulen vorgesehen werden, die mikrokapillare Abmessungen (mit einem Durchmesser, der von 5 bis 200 um reicht) und 
Saulenerfassungsweglangen von bis zu 1 mm oder mehr aufweisen. Dieses Merkmal war bei friiheren Versuchen bei ei- 
ner Miniaturisierung, wie z. B. bei einer Kapillarelektrophorese, ohne eine hetrachtliche technische Entwicklungsarbeit 60 
an einer Vorrichtung nach einer Kapillarbildung nicht erreichbar. Femer vermeidet eine Lasereblation yon miniaturisier- 
ten Saulenin inerten Substraten, wie z. B. Polyimid-Materialien, die Probleme, die bei bekannten Vorrichtungen, diem 
silizium- oder siliziumdioxidbasierten Materialien gebildet sind, aufgetreten sind. Solche.Probleme umfassen die inha- 
rente chemische Aktivitat und pH-Instabilitat von silizium- und siliziumdioxidbasierten Substraten, die die TVpen der 
Trennungen, die bei diesen Vorrichtungen durchgefuhrt werden konnen, begrenzen. ... ^ 65 

Bei der Ausfuhrung der Erfindung konnen miniaturisierte Saulen vorrichtungen gebildet werden, indem ein Satz von 
gewiinschten Merkmalen in einem ausgewahlten Substrat unter Verwendung eines Kopier- und Repetier-Prozesses laser- 
ablatiert wird, um die diskreten Einheitenzu bilden. In dieser Hinsicht wird es besonders in Betracht gezogen, diese \frr- 
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richtungen in Kondensationspolymersubstraten, die Polyimide, Polyamide, Polyester und Polycarbonate umfassen, zu 
laserabiarieren. Die vorliegende Erfindung kann ferner unter Verwendung entweder eines LaserabLationsprozesses oder 
eines LI< lA-Prozesses ausgefiihrt werden, um Schablonen zu bilden, die einen Satz von erwunschten Merkmalen umfas- 
sen, wodurch eine Mehrzahl von Kopien von rniniaturisierten Saulen unter Verwendung von bekannten SpritzguBtechni- 
5 ken in groBem Umfang produziert werden konnen. Insbesondere wird hierin in Betracht gezogen, miniaturisierte Saulen 
durch SpritzgieBen in Substraten zu bilden, die beispielsweise die folgenden Materialien aufweisen: Polycarbonat; Poly- 
ester mit Poly-(Ethylenterephthalat) und Poiy-(Butylenterepbthalat); Polyarnid (wie z. B. Nylon); Polyether mil Polyfor- 
maldehyd und Poly-(Phenylensulfid); Polyimid, wie z. B. Kapton® und Upilex®; Polyoiefin-Verbindungen rnit ABS-Po- 
iymeren, Kel-F-Copolyrner, Poly-(Methylmethacrylat), Poly-(Styrol-Butadien)-Copolymer, Poly-('letrafluoroethylen), 

to Poly-(Ethylen- Vinylacetat)-Copolymer, Poly-(N-Vinylcarbazol) und Polystyrol. 

Eine Laserablation von Mikrokanalen in den Oberflachen der oben beschriebenen Substrate weist das zusatzliche 
Merkmal auf, daB eine groBe Vielzahl von Oberflachenbehandlungen vor einer Bildung des Probenverarbeitungsfachs 
auf die Mikrokanale angewendet werden konnen. Das heifit, die offene Konfiguration der laserahlatierten Mikrokanale, 
die unter Verwendung des Verfahrens der Erfindung hergestellt werden, ermoglicht, daB eine Anzahl von Oberflachen- 

15 behandlungen oder Modifikationen durchgefuhrt werden konnen, die bei einem Aufbau mit geschlossenem Format, wie 
beispielsweise bei bekannten Mikrokapillaren, nicht moglich sind. Insbesondere liefert eine Laserablation in Kondensa- 
tionspolymersubstraten Mikrokanale mit Oberflachen, ; die als Merkmal Funkuonsgruppen, wie z. B. Carboxyi-Gruppen, 
Hydroxyl-Gruppen und Amin-Gruppen, aufweisen,. wodurch eine chemische Bindung von ausgewahlten Spezies mit der 
Oberflache dieser Mikrokanale unter Verwendung im Stand der Technik bekannter Verfahren ermoglicht wird. Weitere 

20 Oberflachenbehandlungen, die durch die offene Konfiguration dieser Vorrichtungen ermoglicht werden, umfassen Ober- 
flachenadsorptionen, Polymeriibertragungen und eine Dunnfilmaufbringung von Materialien, wie z. B. Diamant oder Sa- 
phir, auf Mikrokanaloberflachen unter Verwendung von Maskienings- und Aufbringungstechniken und dynamischen 
Deaktivieruiigstechniken, die auf dem Gebiet von Fliissigkeitstrennungen bekannt sind. 

Die Fahigkeit eine starre computerunterstutzte Steuerung uberdie vorliegenden Laserablationsprozesse auszuuben, 

25 ermoglicht eine extrem genaue Mikrostrukturbildung, die wiederum die Bildung miniaturisierter Saulen ermoglicht, die 
Merkmale aufweisen, die in zwei im wesentlichen planare Komponenten ablatiert sind, wobei diese Komponenten aus- 
gcrichtct werden konnen, um cin zusammcngesetztes Probcnvcrarbcitungsfach mit vcrbcsscrtcr Symmetric und axialcr 
Ausrichtung zu definieren. In dieser Hinsicht wird in Betracht gezogen, ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung 
vorzulegen, bei dem eine Laserabladon verwendet vvird, .um zwei Komponentenhalften zu erzeugen, die eine einzelne 

30 miniaturisierte Saulen vorrichtung definieren, wenn dieselben gefaltet oder miteinander ausgericbtet werden. 

Bezugnehmend nun auf Fig. 10 ist eine miniaturisierte Saule fiir eine Russigphasenanalyse einer Probe aligemein mit 
102 bezeichnet. Die miniaturisierte Saule 102 ist durch Vorsehen eines Tragerkorpers 104 mit einer ersten und zweiten 
Komponentenhalfte, die mit 106 bzw. 108 bezeichnet sind, gebildet. Der Tragerkorper kann ein im wesendichen planares 
Substrat, wie z. B. einen Polyimidfilm, aufweisen, der sowohl laserabladerbar als auch flexibel ist, um ein Falten nach ei- 

35 ner Ablation zu ermoglichen; dieses spezielle ausgewahlte Substrat soil jedoch nicht als die Erfindung begrenzend ange- 
sehen werden. . 

Die erste und zweite Komponentenhalfte 106 und 108 weisen jeweils im wesendichen planare innere Oberflachen auf, 
die mit 110 bzw. 112 bezeichnet sind, in die miniaturisierte Saulenmerkmale iaserablatiert werden konnen. Insbesondere 
ist eine erste Mikrokanalstruktur 114 in der ersten planaren inneren Oberflache 110 Iaserablatiert, und eine zweite Mikro- 

40 kanalstruktur 116 ist in der zweiten planaren inneren Oberflache 112 Iaserablatiert. GemaB der Erfindung sind die erste 
und die zweite Mikrokanalstruktur in dem Tragerkorper 104 ablatiert, um jeweils ein Spiegelbild voneinander vorzuse- 
hen. 

Im folgenden wird nun auf die Fiig. 11 und 12 Bezug genommen. Ein Probenverarbeitungsfach 118, das eine langliche 
Bohrung aufweist und durch die erste und zweite Mikrokanalstruktur 114 und 116 definiert ist, kann durch Ausrichten 

45 (beispielsweise durch Falten) der ersten und zweiten Komponentenhalfte 106 und 108 in einer einander gegenuberlie- 
genden angrenzenden Anordnung gebildet werden, Bei der Ausfuhrung der Erfindung konnen die erste und zweite Kom- 
ponentenhalfte in einer aneinander fixierbaren Ausrichtung gehalten werden, um unter Verwendung von Druckabdich- 
tungstechniken, wie z. B.< durch Anlegen einer vorgespannten Kraft, oder durch die Verwendung von Klebstoffen, wie es 
auf dem Gebiet von Russigphasentrennungsvorrichtungen bekannt ist, ein fliissigkeitsdichtes Probenverarbeitungsfach 

50 zu bilden. Es wird ferner gemaB der Erfindung in Betracht gezogen, einen, ersten und zweiten Mikrokanal 114 und 116 
mit halbkreisformigen Querschnitten zu bilden, wodurch bei einer Ausrichtung der Komponentenhalften ein Probenver- 
arbeitungsfach 118 mit einem sehr symmetrischen kreisfbrmigen Querschnitt definiert wird, um einen verbesserten 
FluidfluB durch dasselbe zu ermoglichen; wie es im vorhergehenden erortert wurde, ist jedoch eine groBe Vielzahl von 
Mikrokanalgeometrien im Rahmen der Erfindung denkbar. ■ ■ * . « . , . 

55 Bei einem weiteren bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wird besonders .in Betracht gezogen, den Trager- 
korper 104 aus einem Polymerlaminatsubstrat zu bilden, das einen Kapton®-Film aufweist, der mit einer. diinnen Schicht 
eines thermischen Kunststoffs, der aus Polyimid gebildet ist, gemeinsam stranggepreBt wird, der als KJ® bezeichnet wird 
und von DuPont (Wilmington, Delaware) erhaltlich ist. Auf diese Art und Weise konnen die erste und zweite Kompo- 
nentenhalfte 106 und 108 rtiittels Warme aneinander abgedichtet werden, was eine fliissigkeitsdichte SchweiBstelle er- 

60 gibt, die dieselben chemischen Eigenschaften und folglich dieselbe mechanische, elektrische und chemische Stabilitat 
wie das Kapton®-Grundmaterial aufweist. ; 

Im folgenden wird nun auf die Fig, 10 bis 12 Bezug genommen. Die miniaturisierte Saulenvorrichtung 102 weist fer- 
ner Einrichtungen zum Kommunizieren mit zugeordneten externen.Ruidbehaltereinrichtungen (nicht gezeigt) und dem 
Probenverarbeitungsfach 118 auf, um eine Flussigphasentrennungsvorrichtung vorzusehen. Insbesondere konnen eine 

65 Mehrzahl vori Offnungen in dem Tragerkorper 104 Iaserablatiert. werden, wobei sich die Off nungen von zumindest einer 
auBeren Oberflache des Tragerkorpers erstrecken und mit zumindest einem Mikrokanal kommunizieren, wobei die Off- 
nungen den Durchgang eines Fluids durch -dieselben ermoglichen. In dieser Hinsicht kann ein EinlaBtor 120 in der ersten 
Komponentenhalfte 106 Iaserablatiert werden und mit eir,em ersten Ende 122 des Mikrokanals 114 kommunizieren. Auf 
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diese Art und Weise kann ein AuslaBtor 124 in der ersten Komponentenhalfte ablatiert werden und mit einem zweiten 
Ende 126 des ersten Mikrokanals 114 kommunizieren^ 

Wie ohne weiteres zu erkennen ist, kann dadurch eine Flussigphasenprobenvorrichtung gebildet werden, bei der sich 
ein FluBweg von dem ersten Ende 122 des Mikrokanals 114 zu dem zweiten Ende 126 desselben erstreckt, indem Fluids 
von einer zugeordneten Quelle (nicht gezeigt) durch das EinlaBtor 120 kommunizieren, indem die Fluids das Probenver- 5 
arbeitungsfach 118, das durch die Ausrichtung der Mikrokanale 114 und 116 gebildet ist, durchlaufen, und indem ermog- 
licht wird, daB die Fluids das Probenverarbeitungsfach uber das AuslaBtor 126 verlassen. Auf diese Weise konnen eine 
groBe Vielzahl von Flussigphasenanalyseprozeduren in dieser miniaturisierten Saulenvorrichtung unter Verwendung be- 
kannter Techniken ausgefuhrt werden. AuBerdem konnen ohne weiteres verschiedene Einrichtungen zurn Anlegen einer 
Antriebskraft endang der Lange des Probenverarbeitungsfachs 118, wie z. B. einer Druckdifferenz oder eines elektri- 10 
schen Potentials, uber das EinlaB- und AuslaBtor schnittstellenmaBig mit der Saulenvorrichtung verbunden werden, oder 
indem eine schnittstellenmaBige Verbindung mit dem Probenverarbeitungsfach uber zusatzliche Offnungen, die in den 
Tragerkorper 104 ablatiert werden konnen, vorgesehen wird. 

Das EinlaBtor 120 kann derart gebildet werden, daB eine Vielzahl von externen Fluid- und/oder Probeneinbringungs- 
einrichtungen ohne weiteres mit der miniaturisierten Saulenvorrichtung 102 schnittstellenmaBig verbunden werden 15 
kann. Wie es detaillierter im vorhergehenden erortert wurde, umfassen solche Einrichtungen exteme Druckinjektions-, 
Hydrodynamische Injektions- oder elektrokinetische Injektibnsvorrichtungen. v " -iv. «. 

Im folgenden wird nun auf die Fig. 10 und 1 1 Bezug genommen- Die miniaturisierte Saulenvorrichtung 102 weist fer- 
ner eine Erfassungseinrichtung auf, die in dem Tragerkorper 104.1aserablatiert ist. Insbesondere ist eine erste Offnung 
128 in der ersten Komponentenhalfte 106 ablatiert und kommuniziert.mit demersten Mikrokanal 114 an einem Punkt in 20 
der Nahe des zweiten Endes 126 desselben. Eine zweite Offnung' 130 ist ebenfalls in der zweiten Komponentenhalfte 108 
gebildet, urn mit dem zweiten Mikrokanal 116 zu kommunizieren. Folglich kann dann eine groBe Vielzahl von zugeord- 
neten Erfassungseinrichtungen, z. B. NMR-Erfassungseinrichtungen, mit dem Probenerfassungsfach 118 schnittstellen- 
maBig verbunden werden, um getrennte interessierehde Analyte^ die das Each durchlaufen, zu erfassen, beispielsweise 
indem eine Verbindung der Elektroden mit der miniaturisierten Saule uber die erste und zweite Offnung 128 und 130 vor- 25 
gesehen wird. - ' 1 ■ ; -•' '■"» • •'■ 1 •• ' *>* 

Bci noch ciricm wcitcrcn bcvorzugtcn Ausfuhrungsbcispicl der Erfindung-: ist cine optischc Erfassungseinrichtung in 
der miniaturisierten Saulenvorrichtung 102 vorgesehen. In dieser Hinsicht. konnen die erste und zweite Offnung 128 und 
130 in dem Tragerkorper 104 derart ablatiert werden; daB, wenn die Komponentenhalften ausgerichtet sind, um das Pro- 
benverarbeitungsfach zu bilden, sich^die Komponenten in einer koaxialen Ausrichtung zueinander befinden, wobei die 30 
Offnungen ferner Achsen aufweisen, die orthogonal zu der Ebene des Tragerkorpers sind. Wie ein Fachmann auf diesem 
Gebiet ohne weiteres erkennen wird, kann durch Vorsehen'von transparenten Lagen (nicht gezeigt), die uber der AuBen- 
seite des Tragerkorpers 104 angeordnet sind und die erste und zweite Offnung 128 und 104 bedecken, eine Probe, die das 
Probenverarbeitungsfach 118 durchlauft, durch schnittstellenmaBiges Verbinden von spektrophotometrischen Erfas- 
sungseinrichtungen mit der Probe durch die transparenten Lagen unter Verwendung von im Stand der, Technik bekannten 35 
Techniken analysiert werden. Die optische Erfassungsweglange kann im wesentlichen durch die kombinierte Dicke der 
ersten und zweiten Komponentenhalfte 106 und' 108 festgelegt werden. Auf diese Weise wird ohne weiteres eine opti- 
sche Erfassungsweglange von bis zu 250 um vorgesehen, indem die miniaturisierte Saulenvorrichtung in einem 125-um- 
Polymerfilm ablatiert wird. * 1 '■>' ■ < 

Folglich sind mehrere "bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele einer miniaturisierten Saulenvorrichtung beschrieben wor- 40 
den, die gemaB der Erfindung gebildet ist, indem Mikrostrukturen auf Komponententeilen laserablatiert und die Kompo- 
nenten ausgerichtet werden, um Saulen mit verbesserten Symmetrien zu bilden. Wie es detailliert im vorhergehenden be- 
schrieben wurde,' ermoglicht; eine Bildung dieser Mikrokanale in der offenen Konfiguration, daB eine groBe Vielzahl von 
Oberflachenbehandlungen und Modifikationen auf die inneren Oberflachen der Kan ale angewendet -werden konnen, be- 
vor das Probenverarbeitungsfach gebildet wird. Auf diese Weise kanh;eine groBe Vielzahl von Russigphasenanalyse- 45 
techniken, einschlieBlich chromatographischer, elektrophoretischer und elektrochromatographischer Trennungen, in den 
derart gebildeten, zusammengesetzten r Probenverarbeitungsfachem ausgefuhrt werden. , ■ 

Bei der Ausfuhrung der Erfindung wird ferner in Betracht gezogen, optionale Einrichtungen fur die genaue Ausrich- 
tung von KomrxDnenteritragerkorperhalften vorzusehen,' um dadurch eine' genaue Definition eines .zusammengesetzten 
Probenverarbeitungsfachs, das !gemafi«der Erfindung gebildet ist, ;sicherzustellen. Insbesondere sind bei einem weiteren 50 
bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung Mikroausrichtiungseinrichtungen vorgesehen, um eine verbesserte Aus- 
richtung von laserablalierten K6rhpbnententeilen;-wie z. B. Mikrokanalen, Erfassungsoffnungen und dergleichen, zu er- 
moglichen. -s >< ■■ • •. 

Im folgenden wird nun auf die Fig. 13 und 14 Bezug genommen. Eine miniaturisierte Saulenvorrichtung, die gemaB 
der vorliegenden Erfindung aufgebaut-ist, ist allgemein mitl50bezeichnet und in; einem flexiblen Substrat 152 gebildet. 55 
Die Saulenvorrichtung weist eine erstd und zweite Tragerkorperhaltte auf, dieimit 154 bzw. 156 bezeichnet sind, von de- 
nen jede eine im wesentlichen planare innere Oberflache aufweist, die mit 158 bzw. 160 bezeichnet sind. Die inneren 
Oberflachen weisen laserablatierte Mikrostrukturen auf, die allgemein mit 162 bezeichnet sind, wobei die Mikrostruktu- 
ren angeordnet sind, um auf dieselbe Art und Weise, wie es detaillierter im vorhergehenden beschrieben wurde, eine 
spiegel hi I dliche A nordnung vorzusehen/ • »• ' : j» 60 

Die genaue Ausrichtung der Komponententeile kann ermoglicht werden, indem eine miniaturisierte Saulenvorrich- 
tung in einem flexiblen Substrat 152 mit zumindest einer Faltungseinrichtung, die allgemein mit 180 bezeichnet ist, der- 
art gebildet wird, daB eine erste Korperhalfte 154 gefaltet werden kann, um uber einer zweiten Korperhalfte 156 zu lie- 
gen. Die Faltungseinrichtung 180 kann eine Reihe von voneinander beabstandeten Pe::forationen, die in. dem Substrat 
152 ablauert sind, eine Reihe von voneinander beabstandeten schlitzartigen Vertiefungen und Offnungen, die ablauert 65 
sind, um sich lediglich teilweise durch das Substrat zu erstrecken, oder dergleichen aufweisen. Die Perforationen oder 
Vertiefungen konnen kreisrormig* diamantformig, hexagonal sein.oder andere Formen aufweisen, die eine Schamierbil- 
dung entlang einer vorbestimihten geracfen Linie untersliilzen. 
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Bei der Ausfuhrung der Erfindung ermoglicht folglich die Faltungseinrichtung 180, daB die erste und zweite Trager- 
korperhalfte 154 und 156 scharniermaBig aufeinander gefaltet werden, und zusammengesetzte Merkmale genau ausge- 
richtet sind, die durch die Mikrostrukturen definiert sind, die auf der ersten und zweiten planaren inneren Oberflache 158 
und 160 ablatiert sind. 

5 Es wird ferner in Betracht gezogen, zusatzliche Mikroausrichtungseinrichtungen vorzusehen, die ent weder durch eine 
Laserablation oder durch andere bekannte Verfahren zura Fertigen von Formstucken, die im Stand der Technik bekannt 
sind, gebildet werden. Insbesondere kann eine Mehrzahl von laserablatierten Offnungen (nicht gezeigt) in der ersten und 
zweiten Tragerkorperhalfte 154 und 156 vorgesehen, werden, wobei die Offnungen derart angeordnet sind, daB eine ko- 
axiale Ausrichtung derselben die genaue Ausrichtung der Iragerkorperhalften ermoglicht, um zusammengesetzte Merk- 
10 male, wie z. B. sine ablatierte langliche Bohrung, zu definieren. Eine Ausrichtung kann unter Verwendung einer externen 
Vorrichtung mil Einrichtungen (wie z. B. Stifteo) bewirkt werden, die vorgesehen sind, um mit den koaxialen Offnungen 
zusammenzuwirken, um die Korperhalften in einer. korrekten Ausrichtung aneinander zu haiten. 

Bezugnehmend auf Fig. 13 und 14 konnen bei noch einem weiteren spezi ell en Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung Mi- 
kroausrichtungseinrichtungen in der ersten und zweiten Tragerkorperhalfte 154 und 156 unter Verwendung von Herstel- 
15 lungstechniken, die im Stand der Technik bekannt sind, z. B. SpritzgieBen oder dergleichen, gebildet werden. Auf diese 
Art und Weise konnen eine- Mehrzahl von Fortsatzen, die mit 164, 166 und ,168 bezeichnet sind, in der ersten Tragerkor- 
perhalfte 154 gebildet werden. Eine Mehrzahl von Vertiefungen, die mit 170, 172 und 174 bezeichnet sind, konnen in der 
zweiten Tragerkorperhalfte 156 gebildet werden. -. 

Wie es ohne weiteres offensichtlich wird, sind die Mikroausrichtungseinrichtungen folglich konfiguriert, um entspre- 
20 chende Strukturen miteinander zu bilden, wobei,der Fortsatz 164 mit der Vertiefung 170 zusammenpaBt, der Fortsatz 166 
mit der Vertiefung 172 zusammenpaBt, und der Fortsatz 168 mit der- Vertiefung 174 zusammenpaBt, wenn die Tragerkor- 
perhalften in einer einander gegenuberliegenden angrenzenden Anordnung ausgerichtet sind, Auf diese Weise wird eine 
feste und genaue Ausrichtung der Tragerkorperhalften 154 und 156 ermoglicht, wodurch zusammengesetzte Merkmale, 
die durch die laserablatierten Mikrostrukturen 162 definiert sind, genau definiert werden. 
25 Wie ein Fachmann auf diesem Gebiet nach dem Lesen dieser Beschreibung ohne weiteres erkenneu wird, kann eine 
groBe Vielzahl von enlsprechenden Mikroausrichtungsmerkmalen bei diesen miniaturisierten Saulenvorrichtungen ge- 
bildet werden, ohne von dem Gcgcnstand dicscr Erfindung abzuweichen. Solchc zusatzlichcn Merkmale umfasscn Kom- 
binationen von Lochem und/oder entsprechenden Strukturen, wie z. B. Rillen und Rippen, in den Komponententeilen, 
wobei die Merkmale zusammenwirken, um eine genaue Ausrichtung der Komrjonentenkorperteile zu ermoglichen. 
30 Im folgendeh wird nun auf die Fig. 15 und 16 Bezug genommer,. Die Vorrichtung 190 umfaBt ferner eine Injektions- 
einrichtung, die allgemein mit 192 angegeben ist, die die Verteilung der extern untergebrachten flussigen Proben, Puffer, 
Reagenzien und FluBaufbaufluids in das Trennungsfach und/oder das FluBaufbaufach ermoglicht. Folglich kann bei ei- 
ner Konfiguration die Probeneinbringungseinrichtung einen Verteiler 194 aufweisen, der die Abdeckungsplatte 196 der 
miniaturisierten Saulenvorrichtung 198 eng in Eingriff nimmt, und die schnittstellenmaBige Verbindung der zugeordne- 
35 ten Leitungen und Ruidbehaltereinrichtungen mit dem EinlaBtor 200 und/oder dem RuBaufbaueinlaB 202 ermoglicht. 
Der Verteiler 194 kann unter Verwendung von Druckabdichtungstechniken, die im Stand der Technik bekannt sind, 
mit der Abdeckungsplatte 196 gekoppelt sein, um eine flussigkeitsdichte Verbindung zu bilden. Der Verteiler und die Ab- 
deckungsplatte konnen unter Verwendung von Haltevorrichtungen, Spannfedem oder beliebigen geeigneten Klammer- 
einrichtungen, die in der Technik bekannt sind, mechanisch aneinander gedrangt werden. Der Verteiler 194 umfaBt im 
40 allgemeinen eine Mehrzahl von Toren, die konfiguriert sind, um der Struktur von Offnungen und EinlaBen zu entspre- 
chen, die in der Abdeckungsplatte 196 vorhanden sind. Insbesondere kann bezugnehmend auf Fig. 16 eine erste Leitung 
204 verwendet werden, um eine zugeordnete Behaltereinrichtung (nicht gezeigt), die eine zu trennende Probe oder einen 
geeigneten Puffer enthalt, mit dem Trennungskanal 206 schnittstellenmaBig zu yerbinden. Die Leitung 204 ist in einem 
Tor 208 in dem Verteiler 194 eingefugt und angeordnet, um sich iiber das EinlaBtor 200 in einer Fluidverbindung mit dem 
45 fluBaufwarts angeordneten Endpunkt 210 des Trennungskanals 206 zu befinden. Auf diese Weise konnen Fluids von den 
zugeordneten Behaltereinrich:ungen ohne weiteres unter Verwendung bekannter Injektionsverfahren zu dem Trennungs- 
fach zugefuhrt werden. ' * .».-.• 

Die Flussigphasentrennungsvorrichtung 190 kann eine Saule 198 mit einem optionalen Bypass-Mikrokanal 212 auf- 
weisen, der in dem Substrat 214 laserablatiert ist, wodurch ein volumetrisches Probenfach in Kombinalion mit der Ab- 
50 deckungsplatte 196 gebildet ist. Der Bypass-Mikrokanal weist einen ersten und einen zweiten Endpunkt 216 und 218 
auf, die jeweils mit der ersten und zweiten laserablatierten Offnung 220 und 222 zusammenwirken, die in der Abdek- 
- kungsplatte 196 angeordnet sind, um diesen Endpunkten zu entsprechen, wenn die Abdeckungsplatte iiber dem Substrat 
214 ausgerichtet ist. • < • : * . 

Eine zweite und dritte Leitungseinrichtung 224 . und 226 sind jeweils in Tore 228 und 230 in dem Verteiler 194 einge- 
55 fugt, wodurch die Leitungseinrichtungen uber die erste und>zweite laserablatierle Offnung 220 und 222 mit dem Bypass- 
Mikrokanal 212 an dem ersten und zweiten Endpunkt 216 und 218 kommunizieren. Ein Probenpfropfen mit den Abmes- 
sungen des volumetrischen Probenfachs ist somit vorgesehen, indem die : Probe unter Verwendung der Leitungen 224 und 
226 von einer zugeordneten Behaltereinrichtung durch das Each gefuhrt wird, um einen .ProbenfluBweg zu und von der 
Behaltereinrichtung vorzusehen; Durch mariuelles Entfernen der Leitungen 204, 224 und 226 von dem Verteiler 194 und 
r>o durch ein miteinander Koppeln der Verteilertore 228 und 208 mittels einer einzigen T^eitung wird ein neuer FluBweg vor- 
gesehen, der von dem volumetrischen Probenfach zu dern stromauf warts angeordneten Endpunkt 210 des Trennungs- 
fachs fuhrt. Durch Koppeln des Verteilertors 230 mit einer weiteren Leitungseinrichtung, die sich in einer Ruidverbin- 
dung mit einer zweiten -zugeordneten Behaltereinrichtung befindet, in der ein geeignetes flussiges.Medium untergebracht 
ist. kann der Probenptrbpfen aus dem volumetrischen Probenfach gespult und in das Trennungsfach zugefuhrt werden, 
65 indem ein Medium von der zweiten Behaltereinrichtung unter Verwendung bekannter Fluidinjektions verfahren zu dem 
Verteiler befordert wird. ' ' . - ' . 

Sobald die Probe zu dem Trennungsfach zugefuhrt worden ist, konnen verschiedene Einrichtungen zum Anlegen einer 
Antriebskraft entlang derLange des Trennungsfachs mit der Saulenvorrichtung 304 unter Verwendung des Verteiiers 306 
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schnittstellenniaBig verbunden werden. Insbesondere kann eine Druckdifferenz oder ein elektrisches Potential entlang 
der Lange des Trennungsfachs eingerichtet werden, indem eine externe Antriebseinrichtung uber ein Verteilertor mit 
dem fluBaufwarts gelegenen Endpunkt des Trennungskanals gekoppelt wird. 

Die Flussigphasentrennungsvorrichtung 190 kann femer eine Erfassungseinrichtung aufweisen, die in der Abdek- 
kungsplatte 196 und/oder dem Substratabschnitt 214 angeordnet ist: Die Erfassungseinrichtung kann eine oder mehrere 5 
Offnungen oder Merkmale aufweisen, die in der Abdeckungsplatte oder dem Substratabschnitt, z. B. der NMR-Erfas- 
sungskammer, laserablatiert sind, und kann mit dem Trennungsfach an einer Position kommunizieren, die sich benach- 
bart oder in unmittelbarer Nahe zu dem fiuBab warts gelegenen Endpunkt 232 des Trennungskanals 206 befindet, urn die 
Erfassung der getrennten Analyte zu ermoglichen. Bezugnehmend auf die Fig. 15 und 16 umfaBt eine spezielle Vorrich- 
tung eine Offnung 234, die in dem Substratabschnitt 214 ablatiert ist und mit dem Trennungskanal 206 in der Nahe des to 
fluBabwarts gelegenen Endpunkts 232 desselben kornmuniziert. Eine zweite Offnung 236 ist in der Abdeckungsplatte 
196 ablatiert und angeordnet, um sich in einer koaxialen Ausrichtung.mit der Offnung 234 zu befinden, wenn die Abdek- 
kungsplatte uber dem Substrat ausgerichtet ist, wie es im vorhergehenden beschrieben worden ist. Die koaxialen Offnun- 
gen ermoglichen, daB Elektroderi mit der miniaturisierten Saulenvorrichtung 198 uber diese entsprechenden Offnungen 
verbunden werden, um getrennte interessierende Analyte; die das Trennungsfach durchlaufen, mittels elektrochemischer 15 
Erfassungstechniken zu erfassen. Bei einer fipeziellen VcrriclUung bilden die koaxial ausgerichteten Offnungen einen op- 
tischen Erfassungsweg, der die optische Erfassung der getrennten Analyte, die das Trennungsfach durchlaufen, ermogli- 
chen. Wie Fachleute auf diesem Gebiet erkennen werden, kann eine NMR-Erfassungs vorrichtung und/oder eine groBe 
Vielzahl von zugeordneten bptischen Erfassungsvorrichtungen mit dem Trennungsfach uber die .koaxialen Offnungen 
schnittstellenmaBig verbunden werden, wobei die Ausfuhrung von spektrophotometrischen Techniken, wie z. B. UV/ 20 
Vis-, Fluoreszenz-, Brechungsindex- (RI~), Raman-Techniken und dergleichen, ermoglicht wird, um getrennte Analyte 
in der flussigen Probe zu erfassen. 

Eine Flussigphasentrennungsvorrichtung kann ferner entworfen sein, um eine Verteilereinrichtung aufzuweisen, die 
relativ zu einer miniaturisierten planaren Saulenvorrichtung zwischen einer Mehrzahl von Positionen bewegbar ist. Be- 
zugnehmend niin auf die Fig. 17, 18 und 19A-C ist eine Vorrichtung 3G2 dargestellt, die eine miniaturisierte Saulenyor- 25 
richlung 304, wie sie hierin beschrieben wurde, und eine bewegbare Verteilereinrichtung 306 aufweist, die mil der. Sau- 
lenvorrichtung 304 abnchmbar gekoppelt und in der Nahe des fluBaufwarts iicgenden Endpunkts 308 cines Trennungs- 
kanals 310 angeordnet ist, der in einer planaren Oberflache 315 des Saulensubstrats 314 laserablatiert worden ist. Eine 
Abdeckungsplatte 316 ist uber der planaren Oberflache 312 des Saulensubstrats angeordnet, und bildet in Kombination 
mit dem Trennungskanal 310 ein Trennungsfach. Ein Einlafitor 318, das aus einer Offnung, die in der Abdeckungsplatte 30 
316 laserablatiert ist, gebiidet ist, kornmuniziert mit dem fluBaufwarts liegenden AnschluB 308 des Trennungskanals, 
wenn die Abdeckungsplatte uber dem Saulensubstrat positioniert ist. 

Die Saulenvorrichtung 304 umfaBt ferner einen RuBbildungskanal 320, der in die planare Oberflache 312 laserabla- 
tiert ist. Ein FluBbildungsfach ist durch die Kombination der Abdeckungsplatte 316 und des FluBbildungsmikxokanals 
320 gebiidet. Der RuBbildungskanal weist einen fluBaufwarts liegenden Endpunkt 322 auf, der sich in einer Fluidverbin- 35 
dung mit einem EinlaBbildungstor 324 befindet, wobei eine Offnung in der. Abdeckungsplatte 316 laserablatiert und an- 
geordnet ist, um mit dem Endpunkt zu kommunizieren, wenn die Abdeckungsplatte uber dem Saulensubstrat positioniert 
ist. • ■•' • • ' 

Der Verteiler 306 umfaBt eine Mehrzahl von Toren, die konfiguriert sind, um verschiedenen Offnungen und EinlaBen 
zu entsprechen; die in der Abdeckungsplatte 316 vorhanden sind, wenn der Verteiler zwischen Positionen relativ zu der 40 
Saulenvorrichtung 304 bewegt wird. Bei einer spezieilen Vorri chtung weist der bewegbare Verteiler 306 einen Rotor auf, 
der mit einem Stator (nicht gezeigt), der auf der auBeren Oberflache der miniaturisierten Saulenvorrichtung 304 vorhan- 
den ist, muffengekoppelt ist, wodurch der Rotor in der Lage ist, sich zwischen ausgewahlten Positionen relativ zu der 
Saulenvorrichtung um deri Stator zu bewegen. Wenn die Saulenvorrichtung in einem Polyimid-Substrat gebiidet ist, kann 
sich ein Keramikrotor, der unter Verwenduhg einer Spannkraft gegen die Vorrichtung gedriickt wird (um eine flussig- 45 
keitsdichte Abdichtung zu bilden), auf der Vorrichtung aufgrund der Reibungscharakteristika der zwei Materialien zwi- 
schen ausgewahlten Offnungspositionen drehen. Weitere geeigneteRotoren konnen in starren Materialien, wie z. B. Glas 
und anderen nicht-leitfahigen Substraten, gebiidet werden. 

Im folgenden wird besonders auf Fig. 18 Bezug genommen. Der Verteiler 306 umfaBt ein erstes Tor 326, ein zweites 
Tor 328, ein drittes Tor 330 und ein viertes Tor 332, wobei jedes Tor konfiguriert ist, um eine : zugeordnete Leitungsein- 50 
richtung 334, 336, 338 bzw. 340 aufzunehmen. Die Leitungseinrichtungen befinden sich in einer Fluidkommunikation 
mit zugeordneten Fluidbehaitereinrichtungen (nicht gezeigt), so daB eine Fluidprobe, ein Reagenz cder ein Puffer mit 
den verschiedenen Toren in dem Verteiler 306 fur eine Zufuhrung in die Saulenvorrichtung 304 in Kommunikation ge- 
bracht werden kann. Im folgenden vvird nun auf die Fig. 18 und 19A Bezug genommen. Wenn sich der Verteiler 306 in 
einer ersten Position befindet, befindet sich das erste Verteiiertor 326 in einer Fluidkommunikation mit dem fluBaufwarts 55 
gelegenen Endpunkt 308 des Trennungskanals 310. In diese.- Position kann ein geeignetes flussiges .Medium, wie z. B. 
ein Ausgleichspuffer oder eine SpUllosung, in das Trennungsfach (an dem. fluBaufwarts liegenden Endpunkt 308) uber 
die Leituhgseinrichtung 334 von einer zugeordneten Behaltereinrichtung zugefuhrt werden. Wenn- sich. der Verteiler in 
der ersten Position befindet, befindet sich ferner das dritte Verteilertor 330 in einer Fluidkcmmunikatipn mit dem fluB- 
aufwarts liegenden Endpunkt. des FluBbildungskanals 320. Folglich kann ein geeignetes flussiges. Medium in das FluB- 60 
bildungsfach (an dem fluBaufwarts liegenden Endpunkt 322) aus derselben oder einer unterschiedlichen zugeordneten 
Behaltereinrichtung uber die Leitungseinrichtung 338 zugefuhrt werden. . . , 

Im folgenden wird nun auf die Fig. 18 und 19B Bezug genommen. Wenn der Verteiler 306 entgegen dem Uhrzeiger- 
sinn um den Stator in eine zweite Position relativ zu der Saulenvorrichtung 304 gedreht worden isty ist.das vierte Vertei- 
lertor 332 in eine Ruidkommunikation mit dem fluBaufwarts liegenden Endpunkt 308 des Trennungskanals 310 ge- 65 
bracht. Folglich kann ein Volumen oder eine Aliquote einer flussigen Probe uber die Leitungseinrichtung. 304 von einer 
zugeordneten Probenbehaltereinhchtung in das Trennungsfach (an dem fluBaufwarts gelegenen Endpunkt 308) zuge- 
fiihrt werden. Wenn der Verteiler i j der zweiten Position angeordnet ist, sind das erste und das dritte Verteilertor 326 und 
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330 aus einer Ruidkommunikation mit dem Trennungsfach und dem RuBbildungsfach bewegt, so da6 das fliissige Me- 
dium nicht langer uber die Leitungseinrichtung 334 und 338 in diese Facher zugefCihrt wird. Ferner ist in der zweiten Po- 
sition das zweite Verteilertor 328 ausgerichtet, um sich in einer Ruidkommunikation mit dem fluBaufwarts liegenden 
Endpunkt 322 des RuBbildungskanaLs 320 zu befinden, wobei ein fliissiges Reagenz oder eine erwarmtes Fluid in das 

5 FluBbildungsfach (an dem fluBaufwarts liegenden Endpunkt 322) uber die Leitungseinrichtung von einer zugeordneten 
Probenbehaltereinrichtung 336 zugefuhrt werden kann. 

Folglich kann eine Russigphasentrennung ohne weiteres unter Verwendung der Vorrichtung 302 ausgefiihrt werden, 
wobei der Verteiler 306 ein Umschalten zwischen einem Bereitschaftsmodus (Stand-by-Modus), wenn der Verteiler sich 
in der ersten Position befindet, und einem Trennungsmodus ermoglicht, wenn sich der Verteiler in der zweiten Position 

id befindet. Alternativ kann der oben beschriebene Zwei-Positions- Verteiler verwendet werden, um zwischen einer Proben- 
laufposition, die einer Anordnung entspricht, bei der sieh der Verteiler in der ersten Position befindet, und einer Proben- 
ladeposition zu wechseln, die der Anordnung entspricht, bei der sich der Verteiler in der zweiten Position befindet. Der 
Verteiler 306 wird in die zweite Position (z. B. die in Fig. T9B dargestellte Position) umgeschaltet, um ein bestimmtes 
Volumen einer Probe in das Trennungsfach zuzufuhren. Sobald die Probe zugefuhrt worden ist, wird der Verteiler im 

15 Uhrzeigersinn um den Stator gedreht, um in die erste Position beziiglich der Saulen vorrichtung (z. B. die Position, die in 
Fig. 15C dargestelll: ist) zuruckzukehren, um eine Russigphasentrennung der Probe durchzufuhren. 

Wie Fachleuten auf diesem Gebiet erkennen werden; konnen femer bewegbare oder Mehrpositionsverteilei; wie z. B. 
der Verteiler 306, mit einer beliebigen der hierin beschriebenen rriiniaturisierten Saulenvorrichtungen gekoppelt werden, 
um eine Russigphasentrennungsvorrichtung vorzusehen. Solche Verteiler konnen folglich mit Saulenvorrichtungen ge- 

20 koppelt werden, die an der Vorrichtung angeordnete Reservoire, Ruidbiidungsfacher, volumetrische Probenfacher und 
Kombinatiorien derseiberi aufweisen. Auf diese Art und Weise wird eine selektive und/oder voriibergehende Zufuhrung 
von Ruids von zugeordneten Behaltereinrichtungen in die verschiedenen Facher einer miniaturisierteh Saule unter Ver- 
wendung der oben beschriebenen bewegbaren Verteiler bewirkt. . . . 

Der bewegbare Verteiler kann in einer groBen Vielzahl von -Formen konfiguriert seiri, wie z. B., jedoch nicht aus- 

25 schlieBlich, als ein langliches fingerformiges Gehause oder Gleitstuck, das entweder eine lineare.Bewegung oder eine 
Drehbewegung zwischen einer Vielzahl von Slellungen durchfuhren kann*. ein kreisfonuiges oder ovules Gehause, das 
cine Drehbewegung zwischen den Stcllungcn durchfiihren kann, oder ein halbkrcisformigcs Gehause, das zwischen ei- 
ner Vielzahl von Stellungen gedreht werden kann. Der Verteiler kann ferner eine beliebige Anzahl von Toren umfassen, 
die mit einer extemen Leitungseinrichtung kommunizieren konnen, wobei zwei oder mehr der Tore femer in der Lage 

30 sein konnen, miteinander uber laterale Verbindungstoreinrichtungen zu kommunizieren. Die Konfiguration des \fertei- 
lers und die Ausgestaltung der Tore wird im ailgemeinen durch die gewahlte Konfiguration des Trennungsfachs, der zu- 
geordneten und sich in der Vorrichtung befindenden Facher, der Ruidleitungseinrichtung und der EinlaBtore und OfFnun- 
gen vorgegeben, die mit diesen Elementen kommunizieren. *.".■*.: 

Eine Russigphasentrennungs vorrichtung mit einem bewegbaren Verteiler kann vorgesehen werden, wobei der \ertei- 

35 ler mit einem sich an der Vorrichtung befindenden volumetrischen Probenfach (z. B. einem abgedeckten Bypass-Kanal 
in einer Ruidkommunikation mit einer EinlaB- und AuslaBeinrichtung, wie oben beschrieben)'zusammenwirkt, um die 
Zufuhrung eines Probenpfropfens mit bekanntem Volumen von dem Probenfach zu dem fluBaufwarts liegenden End- 
punkt eines Trennungsfachs zu ermoglichen. Der Verteiler ist abnehrnbar an eine rniniaturisierte Saulenvorrichtung ge- 
koppelt und in einer ersten Position angeordnet, so daB exteme Leitungen, die in zwei Toren des Verteilers angeordnet 

40 sind, eine dynamische Ruidkommunikation zwischen dem Probenfach (uber die EinlaB- und AuslaBeinrichtung) und ei- 
ner zugeordneten Probenbehaltereinrichtung ermoglichen. Ein Probenpfropfen mit einem Volumen, das den Abmessun- 
gen des volumetrischen Probenfachs entspricht, wird durch den dynamise hen RuB einer Probe durch das Fach gebildet. 
Durch Bewegen des Verteilers in eine zweite Position werden unterschiedliche Tore in dem Verteiler in eine Fluidkom- 
munikation mit dem EinlaB und dem AuslaB des volumetrischen Probenfachs gebracht, wodurch diese Tore den RuB.ei- 

45 nes extern untergebrachten nussigen Mediums durch das Probenfach und in das Trennungsfach uber zugeordnete Leitun- 
gen und/oder laterale Tore in dem Verteiler ermoglichen. Auf diese Weise kann der. Probenpfropfen, der in dem volume- 
trischen Probenfach angeordnet ist, ohne weiteres unter Verwendung bekannter Russigkeitsinjektionstechniken zu dem 
Trennungsfach zugefuhrt werden. 

Ferner kann eine Vorrichtung vorgesehen werden, die einen bewegbaren Verteiler aufweist, der ein internes volume- 

50 trisches Probenfach aufweist. Bezugnehmend nun auf die Fig. 20 und 2 L ist eine Flussigphasentrennungsvorrichtung all- 
gemein mit 352 bezeichnet. Die Vorrichtung umfaBt eine rniniaturisierte Saulenvorrichtung 354 mit einem Substratab- 
schnitt 356 und einer Abdeckungsplatte 358. Ein Trennungskanal 360 ist in einer planaren Oberflache des Substratab- 
schnitts 356 laserablatiert. Der Trennungskanal weist einen fluBaufwarts liegenden Endpunkt 362 auf, der in unmittelba- 
rer Nahe zu drei diskreten laserablatierten Mikrokanalen 364, 366 und 368 angeordnet ist; die auch in dem Substratab- 

55 schnitt 356 gebildet sind. Der Mikrokanal 364 weist einen ersten und zweiten Endpunkt auf, die jeweils mit 370 bzw. 372 
bezeichnet sind. Der Mikrokanal 366 weist ebenfalls einen ersten und zweiten Endpunkt 374 und 376 auf, und der Mi- 
krokanal 368 weist einen ersten u rid zweiten Endpunkt 378 und 380 auf. 

Ein Trennungsfach ist durch Ahordnen der Abdeckungsplatten 358 uber der planaren Oberflache des Substratab- 
schnitts 356 gebildet. Die Abdeckungsplatte umfaBt eine Mehrzahl von Offnungen, die angeordnet sind, um eine Ruid- 

60 kommunikation mit dem Trennungsfach una den Mikrokanalen 364, 366 und 368 vorzusehen, wenn sich die Abdek- 
kungsplatte an ihrem Platz uber dem Substrat befindet.- In sbesondere befinden sich die laserablatierten Offnungen 382 
und 390 jeweils in einer Ruidkommunikation mit dem ersten und zweiten Endpunkt 370 und 372 des Mikrokanals 364, 
urn einen ersten FluBweg vorzusehen. Laserablatierte Offnungen 384 und 392 befinden sich jeweils in einer Ruidkom- 
munikation mit dem ersten und zweiten Endpunkt 378 und 380 des Mikrokanals 368, um einen zweiten FluBweg vorzu- 

65 sehen. Ein dritter FluBweg ist durch Offnungen 388 und 394 vorgesehen, die sich Jeweils in einer Ruidkommunikation 
mit dem ersten und zweiten Endpunkt 374 und 376 des Mikrokanals 366 befinden. Eine Offnung 386 befindet sich in ei- 
ner Ruidkommunikation mit dem fluBaufwarts gelegenen Endpunkt 362 des Trennungskanals 360. 

Im folgenden wird nun auf die Fig. 22 und 23 Bezug genommen. Eine bewegbare Verteilereinrichtung 396 ist mit der 

20 
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Abdeckungsplatte 358 gekoppelt, um unter Verwendung bekannter Abdichtungstechniken eine flussigkeitsdichte Ver- 
bindung zu bilden. Obwohl die Verteilereinrichtung 396 in einer langlichen Konfiguration dargestellt ist, ist es offen- 
sichtlich, daB der Verteiler in einer groBen Vielzahl von geeigneten Konfigurationen, wie oben angemerkt, vorgesehen 
sein kann. Die Verteilereinrichtung 396 umfaBt ein erstes, zweites und drittes Tor, die mit 398, 400 bzw. 402 bezeichnet 
sind, wobei jedes Tor mit einer extemen Leitungseinrichtung; die mit 404, 406 bzw. 408 bezeichnet ist, zusammenwirken 5 
kann. Die Verteilereinrichtung 396 umfaBt femer ein internes volumetrisches Probenfach 410, das ein allgemein U-for- 
miges Fach miteinem ersten und zweiten Endpunkt aufweist, die mit 412 bzw. 414 bezeichnet sind. 

In einer ersten Position relativ zu der Saulenvorrichlung:354 istder Verteiler 396 derart angeordnet, daB sich das Ver- 
teilertor 398 in einer Fluidkommunikation mit der:Qffnung 390;berindeU daB sich der erste Endpunkt 412 des intemen 
Probenfachs in einer Fluidkommunikation mit der Offnung 382 befindet, daB sich der zweite Endpunkt 414 des intemen to 
Probenfachs in einer Fluidkommunikationimitder 0fTnuhg'384:befindet F und.daB sich das Verteilertor 400 in einer Fluid- 
kommunikation mit der Offnung 392 befindet. In dieser ersten SteUung errnoglicht der Verteiler 396, daB ein durchge- 
hender FluBweg eingerichtet;wird, wenn'die.I^it.ungsdnrichmrtg;404 und eine zugeordnete Behaltereinrichtung, in der 
eine Probe untergebracht ist, kommunizieren. Insbesondere wird die Probe uber die leitungseinrichtung zu dem Mikro- 
kanal 364 zugefuhrt und zu dem volumetrischen Probenfach; 410, gefuhrt, durch den Mikrokanal 368 weitergeleitet und 15 
uber die Leitungseinrichtung 406 aus der i Vorrichtung heraussgefuhrt. Fblglich wird ein .grpbenpfropfen in dem volume- 
trischen Probenfach.durch:den dynamischen.Durchgang dec'Probeidurchdasselbe.gebildet. - •> 

Sobald ein Probenpfropfen in dem Probenfach. 410 .gebildet wird* kann der Verteiler in eine zweite Siellung relativ zu 
der Saulen vorrichtung 354 bewegt werden, indem der-Yerteiler.eritgegen dem Uhrzeigersinn um ein Prehgelenk (nicht 
gezeigt) gedreht wird, um das Verteilertor 402 in eine Rtridkommunikation mit der Offnung 394 zu bringen. .Femer wird 20 
der zweite Endpunkr414 des intemen Probenfachs inline Ruidkommunikation mit.der.Offnung 388 gebracht, und der 
erste Endpunkt 412 des<internen Probenfachs wird in eine ; Fluidkommunikation mit der, Offnung 386, gebracht. In dieser 
Position kann der Probenpfropfen ohne weiteres aus dem volumetrischen Probenfach und -in. das Trennungsfach gespult 
werden, indem ein flussiges Medium von; einerextexnen Behaltereinrichtung Uber die Leitungseinrichtung 408 durch den 
Verteiler gefuhrt wird, >wodureh das Medium die Offnuri a 394 durchjauft, um durch den Mikrokanal 366 zu flieBen, um 25 
weiter durch das .Probenfach 410 zu laufen und um die .Qfln ung,396^u dem fl^BauTwarts liegenden Endpunkt 362 des 
Trennungskanals 360 zu durchlaufcn. •-<.„■*«.'••. , r : ,:v. > . , o.» / : * 

Eine exteme Hardware kann verwendet iwerden, um eine mechanisqhe Venu^anordnung fur. eine ; iimleitbare Kommu- 
nikationvon verschiedenen zugeordneten Behaltereinrichtungen,, die beispielsweise eine Elektrolytiosung, eine Spullo- 
sung oder die fliissige Probe enthalten, uber dievVerteilereinrichtung mit der Saulenyorrichtung vorsehen. Folglich kann 30 
eine vielzahl von: Injektionsverfahren verwendet .werden, einschljeBlich einer Druckinjektion, einer hydrodynamischen 
Injektion oder einer elektrokinetischen Injektion.,Die Leitungseinrichtung und beliebige zugeordnete Ventilanordnungen 
und Injektionseinrichtungen konnen durch die Verteilereinrichtung, mit der Trennungsvorrichtung kommunizieren oder 
dieselben konnen direkt mitder Trennungsvorrichtung koiiiinunizierenvindeinieine Muffenkopplung zu den ; Offnungen 
vorgesehen wird; es kann jedoch jedes andere geeignete in der Technik bekannte Verbindungsyerfahren ohne weiteres an 35 
die Erfindung angepaBt werden. Ferner sollte beachtet werden; daB zahlreiche weitere Probeneinbringungs- und Fluid- 
schnittstellenverbindungsentwurfe ausgefuhrt werden konnen.; und noch unter den Gegen stand dieser Erfindung fallen. 

Die vorliegende Erfindung kombiniert eine Technologic fiir miniaturisierte Vorrichtungen; die im vorhergehenden be- 
schrieben wurde, mit einer NMR-Erfassung in einer einzigen hergestellten Vorrichtung, wobei unter Verwendung der 
hierin beschriebenen Techniken eine groBe VielzahLvon Mikrostrukturen.gebildet werden konnen, wie Fachleuten. auf 40 
dem Gebiet von Russigphasenanaiysevorrichtungen erkennen werden. Die, miniaturisierte Vorrichtung umfaBt- eine 
NMR-HF-.Mikrospule in Serie mit dem Trennungsfach an dem Punkt der Erfassung. Die.Mikrospuie kann bei der Her- 
stellung direkt in die Trennungsvorrichtung aufgenommen werden, wie es in Rig. 24A dargestellt unpVbei dem folgenden 
-Beispiel offenbart ist. Wie es in Fig. 24B ;dargesteilt ist v kann alternativ ein Mikrospulen-enthaltendes Modul.getrennt 
von der Trennungsvorrichtung -hergestellt und.vor einer Venyendung in die, Vorrichtung eingefugt werden, um eine fliis- 45 
sigkeitsdichte Abdichtung ohne ungenutztes- Volumen zu ergeben;. . / •: ./ ..: 

.Die NMR-Spule ist einstuckig mit dem Tragerkorper oder als eine Befestigung an dem Tragerkorper auf, eine beliebige 
einer Vielzahl von Arten gebildet, die eine im Stand der Technik bekannte Spulengeometrieliefern. Bei der Vorrichtung 
kann eine beliebige Spulengeometrie verwendet .werden, die ermoglichty daB sich das Hochfrequenzfeld, das. von der 
Spule erzeugt wird, senkrecht zu-dem Hauptmagnetf eld befindet i * t . . ; . ... 50 

Gewohnlicherweise verwendete Spulengeomptrien umfassen, wobei dies nicht ,einschra>kend sein. soil, Solenoid-, 
Helmholtz-, Oberflachenspulen-, 1 VogelkafigspuLen-,;SchlitzrQhrenreson3tor : , elliptische, Rucken-an-Rucken- und ent- 
sprechende Geometrien. Vorzugsweise:wird eine Spulengeometrie verwepdet, die Signal-zu-Rausch-Verhaltnisse von 
zumindest,3 : 1 und bis zu^etwa 1.000 : 1, vorzugsweise bis?zu etwa. 300 : 1, mit einer, gujen Spitzenauflosung, z. B. etwa 
0,1 ppm, und einer. minimalen Stomng des^Hauptmagnetfelds liefert.v r . . , . - 55 

Bei einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel ist eine Splenpidspule direkt. aufeinem nicht-met.al^sierten Abschnitt des 
Tragerkorpers gebildet. Vertiefungen oder "Purchfiihrungen':' sind in dem ijubstrat gebildet und mit einem leitfahigen 
Material gefiillt. ZweLIIaiften des Substrats, d. b. dieobere und unterejgegenuberliegende Vorderseite, ; in. die leitfahige 
Metalisprossen geatzt sind, bilden die Verbindung: zwischen der oberen und unteren Ebene, ; wenn das Substrat in der 
Halfte gefaltet bzw. umgeklappt. wird. Die Wanddicke is! durch die-Dicke des Polymersubslrats festgelegt. und wurde mi- 60 
nimiert werden, um einen maximalen FiiUfaktor fiir eine Probe sicherzustellen. 

• Vorzugsweise ist dierSpule eine Sende-Empfangs-Spule, bei der die oberste Sprosse und die upterste Sprosse der Spule 
auf der auBeren oberen Oberflache bzw. der auBeren unteren Oberflache des. Tragerkorpers gebildet sind, die die langli- 
che Bohrung des Trennungskanals umgeb.en. Aufgrund der Suszeptibilitatsbejange, die aufgrund der Kondensatoren ent- 
stehen, die bei der Abs timm-und- An passu ngs-Schaltung verwendet werden, kann es erwunscht sein, die Abstintmschal- 65 
tung aus der naheren Umgebung deE .SpuJe.'Zu entfemen; 

Ein Fachmann auf diesem Gebiet .wird erkennen, daB eine beliebige Spulengeometrie verwendet werden kann, voraus- 
gesetzt die Probe und die Spule konnen- senkrecht zu dem Hauptmagnetfeld angeordnet werden. Wenn das Signal-zu- 
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Rausch-Verhalten von Belang ist, kann eine Serie von Spulen rait einer getrennten Sende- und Empfangs-Schaltungsan- 
ordnung entlang der Lange der Erfassungskamrner wiederholt werden, vorausgesetzt, daB der interessierende Bereich, 
der durch die Spulen abgedeckt ist, nicht das homogene Volumen des Hauptmagnetfelds iibersteigt. AuBerdem konnen 
mehrere Nur-Empfangs-Spulen mit einer einzigen Sendespule fur eine Signal-zu-Rausch-Optimierung in Situationen, 
5 bei denen eine einzige Spule mit mehreren Windungen die Widerstandsbeschrankungen uberstetgen konnte, verwendet 

werden. ' ' . „ 

Bei einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel kamrdie Spule direkt an ein Modul ernes Polymersubstrats hergestellt wer- 
den, das beispielsweise eine zylindrische Form aufweist. und konfiguriert sein kann, urn vor der Probenkammer und nach 
derselben in den Trennungskanal einzuschnappen. Eine Vielzahl von Spulenkonhgurationen kann direkt in eine metalh- 
10 sierte Oberflache, die die Polymerrohre abdeckt, mittels lithographischer Techniken, die in der Technik bekannt sind, ge- 
atzt werden. Der Vorteil dieses Verfahrens wurde darin bestehen, daB suszeptibilitatsreduzierende \bmchtungen oder 
Fluids vor einer Aufnahme in die integrierte Vorrichtung imp] ementiert und getestet werden konnten. Dies findet ferner 
auf die Untersuchung des Spulen verhaltens vor einer Aufnahme in die integrierte Vorrichtung Anwendung. Man konnte 
sich mit einem ungeeigneten Spuleriverhalten bef assen , be vor die Vorrichtung vollstandig integriert ist. 
15 Fig. 24A urid 24B stellen eine miniaturisierte Vorrichtung dar,- wie sie in Fig. 10 dargestellt ist, die ferner jeweils eine 
integrierte Mikrospule und eine miniaturisierte Saulen vorrichtung mit einem Mikrospulen-enthaltenden Modul aufweist. 
Die Vorrichtung, die allgemein mit 500A und 500B bezeichnet ist, v/eist einen Tragerkorper 502A und.502B mit einer er- 
sten und einer zweiten Komponentenhalfte auf, die mit 504A, 504B bzw. 506A, 506B bezeichnet sind. Die erste und 
zweite Komponentenhalfte 504A, 504B und- 506A, 506B weisen jeweils im wesentlichen planare innere Oberflachen 
20 (nicht dargestellt) auf, in die Mikrokanale mikrogefertigt sind, die, wenndie inneren Oberflachen der ersten und der 
zweiten planaren Halfte in einer einander gegenuberliegenden : arigrenzenden Anordnung ausgerichtet sind, eine langli- 
che Bohrung 508A, 508B bilden. Die langliche Bohrung kommimiziert mit einem EinlaBtor 510A, 510B und einem Aus- 
laBtor 512A 512B die den Durchgang in RuBabwartsrichtung eines Fluids aus einer externen Quelle durch die langliche 
Bohrung ermoglichen. Bei dem Ausfuhrungsbeispiel, das in Fig. 24A dargestellt ist, ist ein NMR-Erfassungsfach 514A, 
25 um das sich die NMR-HF-Mikrospule 516A befindet, in FiuBabwartsrichtung von dem EinlaBtor 510A angeordnet und 
befindet sich in einer Fluidkonununikation mit der langliehen Bohrung. 

Bei dem in Fig. 24B dargcstclltcn Ausfuhrungsbeispiel ist das NMR-Erfassungsfach 51 4B, um das sich die NMR-HF- 
Mikrospule 516B befindet, in einem Modul 518B untergebracht. Die langliche Bohrung 508B endet in einer fluBaufwarts 
gelegenen und einer fluBabwarts gelegenen Einrichtung 520B und 522B, umeine fliissigkeitsdichte Abdichtung ohne un- 
genutztes Volumen mit einer komplementaren Einrichtung 524B und 526B in dem Modul 518B zu bilden. 

Die Vorrichtung 500A, 500B, die in Fig. 24A: und 24B^iargesteUt ist, enthalt eine Probenvorbereitungskammer 530A, 
530B und eine Probentrennungskammer 532A, 5328 stromabwarts von dem EinlaBtor 510A, 510B. Zusatztich steUt Fig. 
24A schematisch eine Trennungsvcrrichtu-ng mit einer eingebauten Sende-Empfangs-Schaltungsanordnung dar, wah- 
rend Fig. 24B die Vorrichtung mit einer eingebauten Nur-Empfangs-Schaltungsanordnung darstellt. 

Die in Fig. 24A dargestellte Schaltungsanordnung weist eine Einrichtung 534A zum Einbringen eines NMR-Signals 
durch eine Abstimm/AnpaB-Schaltung 536A in die Mikrospule 516A auf. Nach dem Durchlaufen der Mikrospule 516A 
wird das Signal in eine Vorverstarkerschaltung 538A und in eine Einrichtung 538A zum Empfangen des Spulenaus- 
gangssignals eingespeist. , ' v . . 

Die in Fig. 24B dargestellte Schaltungsanordnung weist eine Einrichtung 534B zum Einbnngen eines.NMR- Signals in 
die Mikrospule 516B auf. Die Vorrichtung 50<® und das Modul 518B umfassen Einrichtungen 542B, 542B 1 und 544B, 
544B' zum Einrichten einer elektrischen Verbindung zwischen denselben. Nach dem Durchlaufen der Mikrospule 516B 
wird das Signal in eine Vorverstarkerschaltung 538B und eine Einrichtung 538B zum Empfangen des Spulenausgangs- 

signals eingespeist. fA 
Fur eine Signalerfassung von Nanolitervolumen v/urde die Spule einen Durchmesser von vorzugsweise etwa 50 pm 
45 bis etwa 100 um und eine Lange von 1 mm aufweisen. Die Spule kann aus Silber oder Gold oder einem behebigen Ma- 
terial bestehen, das die leitfahigen Eigenschaften der Spule optimiert. Die Spule kann gekuhlt werden, um das Signal-zu- 
Rausch-Verhalten zu verbessern. Die Geometrie der Spule ist gewahlt, um den Fullfaktor, d. h. die Anzahl der Resonanz- 
kerne pro Einheitsvolumen, zu optimieren, wahrend die Stabilitat und Funktionalitat der planaren Vornchtung beibehal- 
ten wird, Vorzugsweise weist die Trennungskarnmer uberall einen gleichmaBigen l^urchmesser auf, wobei die Wand- 
50 dicke etwa zwischen 5 um und 10 um liegt. Fur eine CE wird ein Bohrungsdurchmesser von etwa 75 pm bevorzugt, um 
eine Konvektionsmischung aufgrund eirier Joule'schen Erwarmung und eines Kopfdnickes zu vermeiden. Das Volumen 

der Probenkammer kann von weniger als etwa 10 Nanoliter bis 1 .000 Nanoliter reichen 

Zusatzlich zu dem NMR-HF-Mikrospulendetektor konnen andere Erfassungseinrichtungen mit dem Probentren- 
nungsfach schnittstelienmaBig verbunden werden, beispielsweise um als Probenerfassungseinrichtung und NMR-IVig- 
55 gereinrichtung'zu dienen.-Zu diesem Zweck ist eine Offnung fiir eine Kommunikation mit der langUchen Bohrung oder 
dem Probenverarbeitungsfach, die/das in dem Tragerkorper gebildet ist, an einem Punkt stromaufwarts von dem NMR- 
Spulenerfassungsfach'gebildet. Eine zweite Olfnung kann, um mit der langliehen Bohrung oder dem Probenverarbei- 
tungsfach zu kommunizieren, fluBabwarts liegend von dem NMR-Mikrospulenerfassungsfach gebildet sein. Die Offnun- 
gen dienen als Kanale zum Plazieren von Lichtleitungseinrichtungen, Elektroden oder anderer Erfassungseinrichtungen, 
die sich in Kommunikation mit. der langliehen Bohrung oder dem Prohenverarbeitungsfach befinden, um eine Probe, die 
dieselbe/dasselbe durchlauft, zu erfassen. Beispielsweise kann eine erste und zweite Lichtleitungseinnchtung (nicht ge- 
zeigt) schnittstelienmaBig mit der ersten und zweiten Offnung verbunden werden, um mit dem Prohenverarbeitungsfach 
zu kommunizieren. Solche Lichtleitungen konnen optische Fasern aufweisen, die fur eine Probenbeleuchtung und eine 
Lichtsammlung sorgen konnen, um eine optische Nahe-IR- oder UV-VIS-Erfassung von getrennten Analyten, die das 
Trennungsfach durchlaufen, zu ermogUchen. Die Erfassung von geu*ennten Analyten vor deren Eintritt in die NMR-Er- 
fassungskammer kann fiir eine NMR-Signalverbesserung yerwendet werden/ Beispielsweise kann die FluBrate eines 
Analyts eingestellt werden, um dessen Konzentration innerhalb der NMR-Erfassungskammer zu erhohen. 

Die Vorrichtung mit der HF-Mikrospule und den zugeordneten Ruideingangen und Ausgangen soil im Bereich der 
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raumlichen Mitte des Magnetfelds eihes NMR-Spektrometers plaziert werden. Es sind verschiedene Verbindungsanord- 
nungen denkbar. ^ 

Bei einer Anordnung, wie sie in Fig. 25 gezeigt ist, ist die Trennungsvorrichtung, die allgemein bei 500C dargestellt ist 
und eine integrierte HF-Mikrospule 516C aufweist; mit einem Miniatur-NMR-Magneten (Tischplatten-NMR-Magne- 
ten), der bei 550 dargestellt ist, verbunden. Der Miniatur-NMR-Magnet umfaBt eine Abstimm-und-Anpassungs-Schal- 5 
tungsanordnung 522, eine Sende/Empfangselektronik 554 und einen zentralen Computer 556 zur Erfassungssteuerung, 
Datenspeicherung und Signal verarbeitung. Zugeordnete Elektronikanordnungen 558 fur eine Frequenzsynthese, Verstar- 
ker, Signalgeneratoren, Darnpfurigsglieder und Pulssequenzgeneratoren fur eine Signalerfassung werden von dem Com- 
puter gesteuert. Folglich sind bei dieser Anordnung die: Abstimm-.und-Anpassungs-Schaltungsanordnung 522 als auch 
die Vorverstarker von der miniaturisierten Vorrichtung getrennt undTeil der Standardkonfiguration des NMR-Magneten. 10 
Alternativ kann die Vorrichtung 500C, wie sie in Fig* 24 A dargestellt ist, hergestellt werden, ura eine Abstimm-und-An- 
passungs-Schaltungsanordnung' als auch' Voi^eretarker'aufzuweisen, wobei die Abstimm/AnpassungsAfcrverstarker- 
Schalrungsanordnung auf dem Miniatur-NMR-Magneten umgangenjwerden kann. 

Bei einer zweiten Anordnung ist die^ miriiatuosierte. Trennungsvorrichtung 500A, wie sie in Fig. 24A dargestellt ist, 
mit der HF-Mikrospule 516A in ein Mildomagn'et-NMR^.ystem aufgenommen., Aufgrund neuerer technologischer Fort- 15 
schritte bei Hochtemperatursupraleitemy bei Kuhlanordnungen und bei Magneten mit gepulsten Feldern scheint die 
Machbarkeit von viel kleineren "Tischplatten' '-Magneten ; moghch :zu sein, Diese Mikromagneten konnen kontiguriert 
sein, urn die Vorrichtung mit eifter HF^Mikfospule, die' eingebaute Vorverstarker und/oder eine Abstimm-und-Anpas- 
sungs-Schaltungsanordnungaufweist a=uf eine Art und Weise aufnehmen, die zu einem CD-Abspielgerat analog ist, die 
eine CD-Scheibe aufnimmt. Diese Mikromagnetkonfiguration* konnte ebejiso verwendet werden, urn mehrere Vbrrich- 20 
tungen in Serie zu untersuchen, die beispielsweise auf einer Rolle zugefuhrt werden, woraufhin eine Probenvorbereitung 
in einem "Staper'-Modus tolgt^ wbdurch eine roUuuemaBige automatisierte Erfassung mehrerer Proben ermoglicht wird. 

Wenn eine miniatirisierte' Trennungsvorrichtung mit einer ISMR-HF-Mikrospule .integriert.wird, ergeben sich fol- 
gende Vorteilc: (1) eine kiirzere ZeitdaueF, bisein Ei^ebnisvofuegtyrait einer Online-NMR- Analyse; (2) eine Vermei- 
dung einer Probetiverdunnurig Von einer eritfernten ProbeninjekUoiv,: (3} eine Probenhandhabungsfahigkeit, urn eine 25 
NMR-bereite Probe an dem Punkt der Erfassung Vorzusehen; (4) eine erhohte Empfindliehkeit der NMR-Erfassung; und 
(5) cine prcisgunstigc Hcrstcllung in groBcm Urrifang von vcrbrauchjbarcn Vorrichtungcn, die klcin genug sind, um:ih cin 
beliebiges Hochfcld-MMR- System aufgenommen zu werden: : <?;;, S "* : :■ ■ -. 

Die fblgenden Beispiele sind dargestellt, um : Fachleute aufdieseni Gebiet mit einer vollstandigen Offenbarung und 
Bcschreibung zu versShen, wie das Verfahreh' der Erfindung zu; verwenden ist, wobei jedoch diese Beispiele nicht den 30 
Bcrcich dessen: was f tfieErfirider als ihre Erfiniduhg anseheri, einschranken sollem.Es wurden Anstrengungen unternom- 
mcn, um eine gro&e Genaiiigkeit hinsichtlich der Zahlenwerte^Zi.B. Mengen- und Temperaturangaben usw.) sicherzu- 
slellch, wobei jedoch' in'fietracht gezogen werden sollte, daB einige wenige Fehler oder Abweichungen auftreten konnen. 
Ferner gelten folgende Arigaben, es sei denn; es ist etwas anderes vorgegeben, Jeile sind Teiie pro Gewicht, die Tempe- 
ratur ist in °C, und der Druck ist bei oder in der Nahe der Atmosphare angegeben. 35 

Die beschriebene Vorrichtung ist eine planareh Saulenflussigkeitshandhabungsvorrichtung, die sowohl eine Festpha- 
senprobenextraktion als auch eine-Strukturbestimmung von getrennten Probenbestandteilen mittels einer Kernmagnetre- 
sonanz ("NMR") durchfuhren kann. Eine zusammengefaBte Probenverarbeitung und Erfassung minimiert das unge- 
nutzte Volumen, das erforderliche Proberivolumen und die Losungsmittelzusammensetzung. Die Zeitdauer, bis ein Er- 
gebnis voriiegt, wird aufgrund der Verwenduhg der Erfindung verbessert ... * 40 

Fig. 26A und Fig; 26B stellen eine Drauf- bzw. Seitenansicht einer planaren Saulen vorrichtung 600 mit einer inte- 
: gricrten NMR-HF-Mikrospule 602 und Proben-' und Puffereinlafltoren 604, 606, 608, 610 dar, die sich uber einen Vertei- 
ler 612 mit einer Festphasenextraktionskammer 614 mitteis eines EinlaBtors 616 in einer umschaltbaren Fluidkommuni- 
. kaiion befinden. Die Extraktionskammer 614 ist mit einem Festphasenextraktionsmaterial 618 gefiillt. Der Entwurf der 
Vorrichtung basiert auf der Mehrfaehverzweigungsgeometrie, : die in dem gemeinsam ubertragenen U.S.-Patent Nr. 45 
5,658,413 an Kaltenbach u. a. mit dern Titel VMiniaturized Planar Columns, in Novel Support Media for Liquid Phase 
Analysis" offenbart ist. - ■ " - * * ■ . / . - 

Die Extraktionskammer 614 ist mit einerh AuslaBkanal 620 verbunden, der wiederum mit einem Rotor 622, bei spiels- 
weise einer Tor/Ventil- 624 und Leitungsanordnung 626 verbunden ist, zum selektiven Fuhren des Flusses von dem Aus- 
laBkanal zu einem AblaufauslaB 628 oder zu einem Ventil/Tor 630, der durch die Vorrichtung fuhrt, wodurch eine weitere 50 
Verarbeitung oder Analyse der Probe ermoglicht wird. Das Ventil 624 wurde ein unerwiinschtes Fluid direkt aus der Fest- 
phasenextraktionskammer 614 ehtleeren oder einen DurchfluB zu einer NMR-Erfassungskammer 632 vorsehen. Ein 
Fluid, das bei spiels weise als Abfallprodukt aus dem System/der Vorrichtung gespult werden soil, wurde von der Festpha- 
senextraktionskammer 614 durch den Kanal 612 zu dem VentilATor 624 und in einen Kanal 626 zu einem AblaufauslaB 
628 flieBen, mittels dem das Fluid atis der Vorrichtung endeert werden kann, Das SchlieBen des Ablaufauslasses 628 und 55 
ein Oft'nen des Ventils/Tors 630 ermoglicht, daB ein Fluid einen Kanal 634 durchlauft und darauthin ei'ne^MR-Erfas- 
sungskammer 632 durchlauft. Das Fluid verlaBt die Erfassungskammer 632 durch ein Tor 636, yon dem das ausflieBende 
Fluid gesammelt oder" abgelegt werden kanri:' ' '. . , 

Die oben beschriebene Vorrichtung ist fur eine Anzahl von verschiedenen Analysen, beispiels weise die schnelle Iden- 
tifizierung von Arzneimittel-Metaboliten in einer biologischen Probe, besonders geeignet, wie es bei spiels weise von 60 
Wilson u. a. (1988), J. Pharm. Biomed; Anal. 6: 151-165, beschrieben wird. Obwohl eine signifikante Probenvorberei- 
tung in einem einzigen Schritt vorgesehen wird, kann ferner eine selektive Wiedergewinnung von Metaboli ten mittels 
der Verwendung von schrittweisen Eluierungsprozeduren erreicht werden. , 

Die Vorrichtung 600C ist wie oberi beschrieben hergestellu wobei die Kammer 614 wie in Fig. 26C dargestellt gefer- 
tigt ist. Dieser spezielle KammerentwuFf ermoglicht einen gleichmaBigen RuB einer Flussigkeit durch die Kammer. Dies 65 
ist besonders wichtig, wenn die Wirksamkeit einer Trennung auf die Bedeckung der verfugbaren Oberflache mit einer 
Probe bezogen ist. ' • • = * - ' 

Die Kammer ist in der Tragermatrix in den Abmessungen von etwa 2 em x 1 cm x 0,5, cm mil. einem Gesamtbettvolu- 
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men von 0,1 ml ablatiert. Die Kammer ist mit einem mikroporosen Polymerfilm mit groBer Oberflache gefuilt, beispiels- 
weise Empore® (3M), oder einem anorganischen Film, beispielsweise Anopord® (Whatman). Diese Filme bzw. Folien, 
wie sie entweder von dem Hersteller geliefert oder mitteis bekannter Techniken modifiziert werden, um eine ausgewahlte 
Oberflachenmodifikation zu besitzen, konnen ausgebildet werden, um als Fullkorperbett zu arbeiten, bei (1) einer Um- 
5 kehrphasenchromatographie, (2) einer Hydrophobe-wechselwirkungs-Chromatographie, (3) einer Ionenaustauschchro- 
matographie, (4) einer Affinitatschromatographie oder dergleichen. Diese Typen von FuLlkorperbetten sind fur den 
Zweck des Durchfuhrens einer Festphasenextxaktion erwunscht. Die Folie mit einer Oberflache, die wie gewunscht her- 
gestellt ist, ist in der Kammer plaziert, wobei die Vorrichtung wie hierin offenbart vollstandig zusammengebaut ist. 
Als ein Beispiel der Funktionsweise einer solchen Vorrichtung, wie sie in Fig. 26D dargestellt ist, ist die gleichzeitige 
10 Messung von Arzneimittel-Metaboliten vorgesehen. Der Verteiler 612 ist so gedreht, da6 sich die Probenleitung 604 in 
einer Fluidkommunikation mit dem EinlaBtor 616 befindet. Ein Milliliter einer Urinprobe, die wie bei Wilson u. a., oben, 
beschrieben vorbereitet ist, wird durch die Kammer 614 gepumpt, die mit der Folie 614 gepackt ist, die die chemischen 
Eigenschaften eines Umkehrphasen mediums aufweist. Der zweite Rotor 622 ist. ein Ein-Tor-Ventil mit zwei Stellungen, 
das einen FluB eines gelosten Stoffes direkt durch die Vorrichtung durch das Ventil/Tor 624 in den Kanal 626 und durch 
15 das Tor 630 errnoglicht, oder das errnoglicht, daB der geloste S toff als AusfluB durch das Tor 628 aus dem System gespult 
wird. Der Rotor 626 ist derart positioniert, daB das Ventil/Tor 624 mit einer Ablaufleitung 628 wahrend des Probenspul- 
schritts verbunden ist. Der Rotor 612 wird dann derart gedreht, daB sich die Pufferleitung 606 in einer Fluidkommunika- 
tion mit dem EinlaBtor 616 vefbindet. Der uberschussige' Urin wird durch die Ablaufleitung 628 aus dem System gewa- 
schen. Die interessierenden gelosten Stoffe werden auf das' Fullkorperbett 618 der Kammer 614 adsorbiert. 
20 Der nachste Schritt ist der Probeneiuierungsschritt. Geloste Stoffe mit einem ansteigenden hydrophoben Charakter 
eluieren gemaB einem ansteigenden prozentualen Anteil eines organischen Modifizierers in der Freisetzlosung. Der Ro- 
tor 622 ist derart positioniert, daB sich die Ventile/Tore 624 und 630 in einer Fluidkommunikation mit dem EinlaBtor 616 
und dem AuslaBtor 636 befinden. In fiinf Schritten, die unter Verwendung von sich um 20% erhohenden Inkrementen 
von Methanol von 20% Methanol auf 100% Methanol reichen, werden geloste Stoffe von dem Fullkorperbettmedium 
25 618 in der Kammer 614 zu der NMR-Erfassungskammer 632 eluiert. Bei jedem Eluierungsschritt wird das NMR-Spek- 
trum der eluierten Probe erhalten. 

Nachdcm ailc f unf Eluicrungsschrittc abgcschlosscn wordcn sind, wird das Fullkorperbettmedium 618 ncu auf die ur- 
sprunglichen Bedingungen eines wassrigen Puffers ausgeglichen, indem der Rotor 622 derart eingestellt v/ird, daB sich 
das Tor 624 in einer Ruidkommunikation mit der Ablaufleitung 628 befindet. Nachdem ausreichende Bettvolumina des 
30 Puffers durch das System gespult worden sind, wird das oben beschriebene Verfahren fur eine Probeneinbringung und 
Adsorption, Eluierung und Messung unter Verwendung von Eluierungslosungen wiederholt, die Methanol enthalten, zu 
dem ein katalytisches Reagenz hinzugefugt worden ist. 

Die NMR-Parameter eines Paars von Molekulen, die als Objekt zu einem Spiegelbild aufeinander bezogen sind, sind 
identisch; die chirale Unterscheidung hangt von der Erzeugung einer diastereoisomerischen Betitelung ab. Da spektrale 
35 Unterschiede zwischen dem antipodischen Paar realisiert werden konnen, ist die NMR-Bestirnmung eines chiralen Uber- 
schusses optischen Verfahren uberlegen, die nur die Summengesamtbeitrage von Dextro- und Levo-Formen ergeben. 
Der' Wirkungsgrad einer chiralen Analyse durch NMR hangt von der Fahigkeit ab. gut auf geloste Resonanzen fur jedes 
Mitglied des antipodischen Paars zu erhalten, und, obwohl die NMR im Vergleich zur LC relativ wenig empfindlich ist, 
ist eine Erfassung von 1% (w/w) moglich. 
40 Strategien zur chiralen Unterscheidung durch NMR unifassen Derivatisierungsverfahren, bei denen kovalente Bin- 
dungen zwischen dem Analyt und dem Reagenzmolekiil gebildet werden, oder das Bilden von diastereoisomerischen 
Verbindungen, die durch schwache physische Krafte zusammengehalten werden^ wie z. B. durch ionische, dipolare, 
Wasserstoffbindungs- und pipi-Wechselwirkung. Allgemeine Klassen fur chirale Mittel umfassen chirale Solyatisie- 
-rungsmittel, ausschlieBlich von Metall-Chelaten, chirale Derivatisierungsmittel, die getrennte Derivate uber beispiels- 
45 weise das Bilden einer kovalenten Bindung bilden; und paramagnetische Verschiebungsreagenzien, die in einer differen- 
tiellen Bindung an den L6sungsprodukt>Enantiomeren und in einer Storung der chemischen Verschiebung aufgrund des 
vorzugsweise gebundenen Enantiomers resultieren. Beispiele fur Verbindungen, die eine chirale Unterscheidung liefern, 
umfassen Cyclodextrine, Saure-Reagenzien, wie z. B. Mandelsaure, chirale Lanthanid- Verschiebungsreagenzien, wie 
z. B. Tris-(6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-Dimethyl-3,5-Octandionato)-Europium (IH), bekannt als Eu(FOD), und Ester 
50 aus Oarylierten-(R)-Milchsauren. Auf diese Art und Weise werden nicht nur die Spektren der verschiedenen Drogen- 
Metaboliten, die in der Urinprobe enthalten sind, erhalten, sohdern es kann auch ein -enanuomerischer UberschuB be- 
stimmt werden. 1 "* ' 

Ein PfiopfenfluB des freigesetzten L6sungsprodukts konmit an der NMR-Kammer iiber den Eintor-Zweipositions-Ro- 
tor 622 an. Die Prbbenerfassung kann entweder mitteis eines Modus mit angehaitenem FluB oder mitteis eines Durch- 
55 flufimodus stattfinden. Der angehaltene FluB betrifft die Erfassung des NMR-Signals, wahrend der Probenbausch in dem 
homogenen Volumen der Detektorspule ist. Die Signalregion ist grob detiniert als das Volumen der Probe, die durch die 
Hochfrequenzspule 602 umgeben ist. Es existiert eine geringe Signalerfassung von den Kanten der Spule. Bei dem Ver- 
fahren mit angehaitenem FluB wird eine Signalmittelung fortgefuhrt, bis von der Probe ausreichendes Signal erhalten ist, 
minimal 3:1 Signal-zu-Rauschen. Bei dem DurchfluB verfahren wird ein Signal von der Probe erhalten, von dem Zeit- 
60 punkt. an, zu dem dieselbe in die Spule 602 eintritt, bis keine Probe mehr von der Festphasenextraktionskammer 614 frei- 
gesetzt wird. Eine bestimmte Signalbeeintrachtigiing kann entstehen, wenn die Erfassung auftritt, bevor die Probe in dem 
homogenen Volumen der Spule auftritt, und nachdem sie das homogene Volumen der Spule verlaBt. Eine volumenloka- 
lisierte Spektroskopie wurde verwendet, um zu bestimmen, wieviel einer Probe zu einem Signal innerhalb des homoge- 
nen Volumens beitragt. Die Spektren konnen abhangig von dem Verhaltnis der Probe zu einem unerwunschten Signal 
65 summiert und gewichtet werden. ' 
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■ . . ,. Patentanspruche 

1. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem fur eine Russigphasenprobenvorbereitung und -erfassung, mit folgenden 
Merkmalen: . 

einem mikrogefertigten Tragerkorper (4) mit einer ersten (6). und einer zweiten (8) Oberflache, die lm wesenthcnen 
planar sind und einander gegenuberliegen, wobei der Tragerkorper einen Mikrokanal (10) aufweist, der in der ersten 
planaren Oberflache (6) mikrogefertigt ist; 

einer Abdeckungsplatte (12), die uber der. ersten planaren Oberflache (6) angeordnet ist, wobei die Abdeckungs- 
platte (12) in Kombination mit dem ersten Mikrokanal (10) ein : Probenverarbeitungsfach (14) bildet; 
einem EinlaBtor (18) und einem AuslaBtor (22), die mit dem Probenverarbeitungsfach (14) kommunizieren, wobei 
das EinlaB- und AuslaBtor (18, 22) einen Durchgang eines Fluids von einer externen Quelle durch das Probenver- 
arbeitungsfach (14) in FluBaufwartsrichtung ermoglichen* und 

einem NTMR-Erfassungsfach (514) (NMR .= nuclear magnetic resonance = kernrnagnetische Resonanz), um das sich 
eine NMR-HF-Mkrospule (516) (HF = Hochfrequenz),be(i.ndet, und das sich fluBab warts von dem Probenverarbei- 
tungsfach (14) und'.in einer Fluidkommunikau^n mit-d^^ 

2. Miniaturisiertes- Gesamtanalysesystem gemaB: Anspruch 1, bei dem das N]Vm-Erfassungsfach (514) und die 
NMR-HF-Mita>spule.(516)Milaos^ > ■ • 

3. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 1, bei dem das ,N1V^-Erfassungsfach .(514) und die 
NMR-HFrMikrospule (516) eine modulare Struktur (518) aufweisen, die entfernbar in den Tragerkorper einfiigbar 

4. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB rAnspruph 1, berdern die NMR : HF-Mikrospule (516) aus einer 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Solenoidspulen^Helmhpltz-Spulen^Oberflachenspulen und Vogelkafig-Spulen be- 

5. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem : gemaB Anspruch 4, bei dem die Spule (516) eine Sende-Empfangs-Spule 

Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 4, bei dent die NMR-HF-Mikrospule (516) eine Nur- 
Empfangs-Spulc ist. < ■ , 

7. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 6, . bei. dem die NMR-HF-Mikrospule (516) mehrere 

Nur-Empfangs-Spulem aufweist. - /• /, >• • , 

8. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 4, bei dem der Durchmesser der Spule (516) etwa 
50 um bis etwa 500 um betragt. ...... ... . 

9. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 1, bei dem das NMR-Erfassungsfach (514) ein Volu- 
men von etwa 5 nl bis etwa 10 pi aufweist 

10. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 1 , bei dem der Tragerkorper (4) aus einer Gruppe aus- 
gewahlt ist, die aus Polymermaterialien, Keramikmaterialien, Glasmateri alien, Metallmaterialien, Verbundwerk- 
stoffen derselben und Laminaten derselben besteht. , 

11 Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 10, bei dem der Tragerkorper. (4) ein Polymermatenal 
ist, das aus einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyimid, Polycarbonat, Polyester, Polyamid, Polyether, Polyolefin, 
Mischungen derselben und Laminaten derselben besteht. 

12. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 10, bei dem. der Tragerkorper (4) em Verbundwerk- 
stoff ist. 'i 

13. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB. Anspruch 1, bei dem der Tragerkorper (4) und die Abdeckungs- 
. platte (12) ferner eine Mikroausrichtungseinrichtung aufweisen. . r 

14. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch. 13, bei dem die Mikroausrichtungseinrichtung aus ei- 
ner Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden Elementen besteht: (a) einer Faltungseinrichtung (180); (b) .Lochern, 
die in- der Abdeckungsplatte (12) und dem Tragerkorper mikrogefertigt sind, wobei die Locher derart angeordnet 
sind, daB die koaxiale Ausrichtung entsprechender Locher in der Abdeckungsplatte (12) und dem Tragerkorper die 
genaue Ausrichtung der Abdeckungsplatte (12) und des Tragerkorpers ermoglicht; (c) einer Mehrzahl von Vertie- 

-fungen, die in dem Tragerkorper oder in der Abdeckungsplatte (12) angeordnet sind, und einer entsprechenden 
Mehrzahl von Fortsatzen (164,166, 168), die jeweils auf der Abdeckungsplatte (12) oder dem Tragerkorper ange- 
ordnet sind, wobei die Vertiefungen konfiguriert sind, um mit den Fortsatzen zusammenzupassen, um die genaue 
Ausrichtung der Abdeckungsplatte (12) und des Tragerkorpers zu ermoglichen; und (d) einer Mehrzahl von Offnun- 
gen, die in dem Tragejkorper oder in der Abdeckungsplatte (12) angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehr- 
zahl von Stiften, die jeweils auf der Abdeckungsplatte (12) oder dem Tragerkorper angeordnet sind, wobei die OrT- 
nungen konfiguriert sind, um mit den Stiften zusammenzupassen, um die genaue Ausrichtung der Abdeckungsplatte 
(12) und des Tragerkorpers zu ermoglichen,. - %J . . . ? . - .. . „ 

15. Miniaturisiertes GesamtanaLysesy stem gemaB Anspruch 1, das ferner eine erste (7?).V n . d e t ne zweite (80) Off- 
nung durch den Tragerkorper bzw. die Abdeckungsplatte (12) aufweist, wobei. sich die Offnungen in einer Kommu- 
nikation mit der langlichen Bohrung befinden und Achsen aufweisen, die orthogonal zu der Ebene des Tragerkor- 
pers sind, wobei die Offnungen angeordnet. sind, um einen koaxialen ,Erfassungsweg zu bilden,.wenn die inneren 
Oberflachen der Tragerkorperhalften in einer einander gegenuberliegenden, angrenzenden Anordnupg ausgerichtet 

sind. • • 'J i i.- i-.. • * 

16. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 15, das ferner eine erste und zweite Licntrunrungsein- 
• richtung.aufweisvdie jeweils schnittstellenmaBig mit der ersten (78) und der zweiten (80).0ffnung verbunden sind 

und sich in Kommunikation mit der langlichen Bohrung bennden. 

17. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem (102) fur eine Flussigphasenprobenvorbereitung und -erfassung, mit 
folgenden Merkmalen: 

einem mikrogefertigten Tragerkorper (104) mit einer ersten (106) und einer zweiten (108) Komponentenhalfte, von 
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denen jede eine im wesentlichen planare gegenuberliegende innere (110, 112) und auBere Oberflache aufweist; 
einem ersten Mikrokanal (114), der in der inneren Oberflache der ersten Tragerkorperhalfte mikxogefertigt ist, und 
einem zweiten Mikrokanal (116), der in der inneren Oberflache (112) der zweiten Tragerkorperhalfte (108) mikro- 
gefertigt ist, wobei jeder der Mikrokanale derart angeordnet ist, urn das Spiegelbild des anderen vorzusehen; 
5 einer langlichen Bohrung, die durch Ausrichten der inneren Oberflachen der Tragerkdrperhalften in einer einander 

gegenuberliegenden, angrenzenden Anordnung gebildet ist, wodurch die Mikrokanale (114, 116) die langliche Boh- 
rung definieren; 

einem EinlaBtor (120) und einem AusiaBtor (124), die mit der langlichen Bohrung kommunizieren, wobei die Tore 
den Durchgang eines Fluids aus einer externen Quelle durch die langliche Bohrung in HuBabwartsrichtung ermog- 
iu lichen; und 

einem NMR-Erfassungsfach (514) (NMR = nuclear magnetic resonance = kernmagnetische Resonanz), um das sich 
eine NMR- HF-Mikrospule (516) (HF = Hochfrequenz) befindet, und das sich fluBabwarts von der langlichen Boh- 
rung und in einer Fluidkommunikation mit derselben befindet. 

18. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemaB' Anspruch 17, bei dem das NMR-Erfassungsfach (514) und die 
15 NMR-HF-Mikrospule (516) Mikrostrukturen aufweisen, die in dem Tragerkorper (104) gefertigt sind. 

19. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni jgernaB Anspruch 17, bei dem das NMR-Erfassungsfach (514) und die 
NMR- HF-Mikrospule (516) eine moduiare Slruktur (518) aufweisen, die entfernbar in den Tragerkorper einfugbar 
ist. 

20. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemaB Anspruch .1 7, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) aus einer 
20 Gruppe ausgewahlt ist, die aus Solenoidspulen, Helmholtz-Spulen, Oberflachenspulen und Vogelkafig-Spulen be- 

steht: " ; - - 

21. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemaB Anspruch 20, bei dem die Spule (516) eine Sende-Empfangs- 
Spuie ist. 

22. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemaB Anspruch 20, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) eine Nur- 
25 Empfangs-Spule ist. * * v " * 

23. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemiiB Anspruch 22, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) mehrere 
Nur-Empfangs-Spulcn aufweist. , . 

24. Miniaturisiertes Gesamtanalysesysteni gemaB Anspruch 20, bei dem der Durchmesser der Spule (516) etwa 
50 uni bis etwa 500 um betragt. • * . < ... 

30 25. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 17, bei dem das NMR-Erfassungsfach (514) ein Volu- 

men von etwa 5 nl bis etwa 10 ul aufweist. 

26. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 17, bei dem der Tragerkorper (104) aus einer Gruppe 
ausgewahlt ist, die aus Polymermaterialien, Keramikmaterialien, Glasmateriahen, .Metallmateri alien, Verbund- 
werkstoffen derselben und Laminaten derselben besteht. 
35 27. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 26, bei dem der Tragerkorper (104) ein Polymermate- 

rialien ist, das aus einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyimid, Polycarbonat, Polyester, Polyamid, Poiyether, Po- 
ly olefin, Mischungen derselben und Laminaten derselben besteht. 

28. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 26, bei dem der Tragerkorper (104) ein Verbundwerk- 
stoffist. 

40 29. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 17, bei dem der Tragerkorper (104) und die Abdek- 

kungspiatte ferner eine Mikroausrichtungseinrichtung aufweisen. 

30. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 29, bei dem die Mikroausrichtungseinrichtung aus ei- 
ner Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden Elementen besteht: (a) einer Faltungseinrichtung (180); (b) Lochern, 
die in der Abdeckungsplatte (12) und dem Tragerkorper :mikrogefertigt sind, wobei die Locher derart angeordnet 

45 sind, daB die koaxiale Ausrichtung entsprechender Locher in der Abdeckungsplatte und dem Tragerkorper die ge- 

naue Ausrichtung der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers ermoglicht; (c) einer Mehrzahl von Vertiefungen 
(170, 172, 174), die in dem Tragerkorper oder in der Abdeckungsplatte (12) angeordnet sind, und einer entsprechen- 
den Mehrzahl von Fortsatzen (164, 166, 168), die jeweils auf der Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper ange- 
ordnet sind, wobei die Vertiefungen konfiguriert sind, um mit den Fortsatzen zusammenzupassen, um die genaue 

50 Ausrichtung der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers zu errnoglichen; und (d) einer Mehrzahl von Offnungen, 

die in dem Tragerkorper oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehrzahl von 
Stiffen, die jeweils auf der Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper angeordnet sind, wobei die Offnungen konfi- 
guriert sind, um mit den Stiften zusammenzupassen, um die genaue Ausrichtung, der Abdeckungsplatte und des Tra- 
' gerkorpers zu errnoglichen. • -i* . . 

55 31. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 17, das' ferner eine erste (128) und eine zweite (130) 

• Offnung durch die erste (106) bzw. zweite (108) Komponentenhalfte aufweist, wobei sich die Offnungen in Kom- 
munikation mit der langlichen Bohrung befinden und Achsen aufweisen, die orthogonal zu der Ebene des Trager- 
korpers sind, wobei die Offnungen angeordnet sind, um einen koaxialen Erfassungsweg zu bilden, wenn die inneren 
Oberflachen'XllO, 112) der Tragerkorperhalften in einer einander gegenuberliegenden angrenzenden Anordnung 

60 ausgerichtet sind. ' * 

32. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 31, das ferner eine erste und zweite Li chtfuhrungsein- 
richtung aufweist, die jeweils schnittstellenmaBig mit der ersten (128) und der zweiten (130) Offnung verbunden 
sind und sich in Kommunikation mit der langlichen Bohrung befinden. 

33. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem (102) fur eine Fliissigphasenprobenvorbereitung und -erfassung, mit 
65 folgenden Merkmalen: 

einem mikrogefertigten Tragerkorper (104) mit einer ersten (106) und einer zweiten (108) Komponentenhalfte, von 
denen jede eine im wesentlichen planare gegenuberliegende innere (110, 112) und auBere Oberflache aufweist; 
einem ersten Mikrokanal (114), der in der inneren Oberflache der ersten Tragerkorperhalfte (110) mikrogefertigt ist, 
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und einem zweiten Mikrokanal (116), der in der inneren Oberflache (112) der zweiten Tragerkorperhalfte mikroge- 
fertigt ist, wobei jeder der Mikrokanale derart angeordnet ist, um das Spiegelbild des anderen vorzusehen; 
einem Probenverarbeitungsfach (118), dasreine larigliche Bohrung aufweist, die durch Ausrichten der inneren Ober- 
flachen (110, 112) der Tragerk6rperhalften.-in einer einander gegentiberliegenden, angrenzenden Anordnung gebil- 
det ist, wodurch die Mikrokanale die langliche Bchrung definieren; 5 
einem EinlaBtor (120) und einem AuslaBtor (124), die mit dem Probenverarbeitungsfach (118) kommunizieren, wo- 
bei die Tore den Durchgang eines Fluids von einer externen Quelle durch das Probenverarbeitungsfach (118) in 
FluBabwartsrichtung ermoglichen; und ■* :.. i 

einem NMR-Erfassungsfach (514) (NMR = nuclear magnetic resonance = kernmagnetische Resonanz), um das sich 
eine NMR-HF-Mikrospule (516) (HF Hochfrequenz) befindet, und das sich fluBabwarts von dem Probenverarbei- 10 
tungsfach (518) und in einer Fluidkommunikation mit dernselben befindet., 

34. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB' Anspruch 33 v bei dem das NMR-Erfassungsfach (514) und die 
NMR-HF-Mikrospule (516) Mikrostrukturen aufweisen, die in dem Tragerkorper (104) gefertigt sind. 

35. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 33, bei dem das, NMR-Erfassungsfach (514) und die 
NMR-HF-Mikrospule (516) eine modulare Struktur aufweisen,; die entfernbar in den Tragerkorper einfiigbar ist. 15 

36. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 33, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) aus einer 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Solenoidspulen, HelmhQltZ'Spulen,: Oberfiachenspulen und Vogelkalig-Spulen be- 
steht. 

37. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch,36, bei dem die Spule (516) eine Sende-Empfangs- 

Spuleist. " ; :i ' r^iWi .'. '« * 20 

38. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 36, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) eine Nur- 
Empfangs-S pule ist. i / -t . ■ 

39. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 38, bei dem die NMR-HF-Mikrospule (516) mehrere 
Nur-Empfangs-Spulen aufweist. 1 ' ■ i ■ i ■ n ... 

40. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 36, bei dem der Durchmesser der Spule (516) etwa 25 
50 pm bis etwa 500 pur beiragt. A . n k, ;t . i 

41. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 33, bei dem das NMR-JMassungsfach (514) cin Volu- 
m'en von etwa 5 hi bis etwa 10 ul aufweist - ' 

42. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 33, bei dem der Tragerkorper (104) aus einer Gruppe 
ausgewahlt ist; die aus Polymermateri alien, Keramikmaterialien, Glasmaterialien, Metallmaterialien, Verbundma- 30 
terialien derselben und Laminaten derselben besteht. , *\ 

43. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 42* bei dem der Tragerkorper (104) ein Polymermate- 
ri al ist, das aus eirier Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyimid, Polycarbonate Polyester, Polyamid, Polyether, Poly- 
olefin, Mischungen dereelben und Laminaten derselben bestehL - I ., . <; 

44. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch-42, bei dem der Tragerkorper (104) ein Verbundmate- 35 
rial ist. ' •- - ; • =" y ■■ ■"•* -. 

45. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB. Anspruch 33, bei dem. der Tragerkorper und die Abdeckungs- 
platte femer eine Mikroausrichtungseinrichtung 

46. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem gemaB Anspruch 45, bei dem die Mikroausrichtungseinrichtung aus ei- 
ner Gruppe ausgewahlt ist, die aus folgenden Elementen besteht: (a) einer Faltungseinrichtung (180); (b) Lochem, 40 
die in der Abdeckungsplatte und dem Tragerkorper mikrogefertigt sind, wobei die Loeher derart angeordnet sind, 
daB die koaxiale Ausrichtung entsprechender Locher in der Abdeckungsplatte, und in dem Tragerkorper die genaue 
Ausrichtung der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers ermoglicht; (c) einer Mehrzahl von Vertiefungen (170, 
172, 174), die in dem Tragerkorper pder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind; und einer entsprechenden Mehr- 
zahl von Fortsatzen (164, 166; 168), die jeweils auf der Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper angeordnet sind, 45 
wobei die Vertiefungen konfiguriert sind, um mit :den Fortsatzen zusammenzupassen, um die, genaue Ausrichtung 

der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers zu ermoglichen; und (d) einer Mehrzahl von Offnungen, die in dem 
Tragerkorper oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehrzahl von Stiffen, die je- 
- weils auf der Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorpienangeordnet sind, wobei die Offnungen konfiguriert sind, um 
mit den Stiffen zusammenzupasseni, um die genaue Ausrichtung der Abdeckungsplatte, und des Tragerkorpers zu er- 50 
moglichenv ; • - y: >'« ■'■ •« ."c ::---^:> -o ■ ■ • . 

47. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem! gemaB Anspruch 33, das ; femer eine erste (128) und eine zweite (130) 
Offnung durch die erste (106) bzw; zweite (108) iKomponentenhalfte aufweist, wobei sich die Offnungen in Kom- 
munikation mit dem Probenverarbeitungsfach (118) befinden und Achsen aufweisen, die orthogonal zu der Ebene 

des Tragerkorpers sind, wobei die Offnungeniangeordnet.sind, um einen koaxialen Erfassungsweg zu bilden, wenn 55 
die inneren Oberflachen (110, 112) der Tragerkorperhalften in einer einander- gegeniiberliegenden, angrenzenden 
Anordnung ausgerichtet sind. . , - ■• ; • .. 

48. Miniaturisiertes Gesamtanalysesystem.gemaB Anspruch 47, das ferner eine .erste und zweite Lichtfiihrungsein- 
richtung aufweist, die jeweils schnittstellenmaBig rnit der ersten und- der zweiten Offnung-yerbunden sind und sich 

in Kom muni kati on mit. dem Probenverarbeitungsfach befinden. ^ 

49. Integrierte Vorrichtung fiir eine Probenvorbereitung und NMR-Erfassung (NMR = nuclear magnetic resonance 
= kernmagnetische Resonanz), mit folgenden Merkmalen: „. ^ V r, 

(a) einem miniaturisierten Gesamtanalysesystem fiir eine Flussigphasenprobenvorbereitungiund -erfassung 
' mit: v, , ■ 

einem mikrogefertigten Tragerkorper (104) mit einer ersten (106) und einer zweiten (108) Komponentenhalfte, 65 
von denen jede eine im wesentlichen>planare gegenuberliegende innere (110, 112) und auBere Oberflache auf- 
weist, . >. . . . . ■ .. 
einem ersten Mikrokanal (114), der in der inneren Oberflache (110) der ersten Tragerkorperhalfte (106) mikro- 
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gefertigt ist, und einem zweiten Mikrokanal (116), der in der inneren Oberflache (112) der zweiten Tragerkor- 
perhalfte (108) mikrogefertigt ist, wobei jeder der Mikrokanale derart angeordnet ist, um das Spiegelbild des 
anderen vorzusehen, 

einer langlichen Bohrung, die durch Ausrichten der inneren Oberflachen (110, 112) der Tragekdrperhalften in 
5 einer einander gegeniiberliegenden, angrenzenden Anordnung gebildet isl, wodurch die Mikrokanale (114, 

116) die langliche Bohrung definieren, 

einem EinlaBtor (120) und einem Ausiafitor (124), die mit der langlichen Bohrung kommunizieren, wobei die 
Tore den Durchgang eines Fluids von einer externen Quelle durch das Probenverarbeitungsfach in FluBab- 
wartsrichtung ermoglichen, und 
io einem NMR-Erfassungsfach* (514), um das sich. eine NMR-HF-Mikrospule (516) befindet, und das sich fluB- 

abwarts von der langlichen Bohrung und in einer Fluidkommunikation mil derselben befindet; und 
(b) einem Magneten.(550), der konfiguriert ist, um das miniaturisierte Gesamtanalysesystem aufzunehmen, 
wobei die Vorrichtung in der Lage ist, ein NMR-Spektrum zu erzeugen . 

50. Integrierte -Vorrichtung gemaB Anspruch 49,.bei der das NMR-Erfassungsfach (514) und die NMR-HF-Mikro- 
15 spule (516) Mikrostrukturen aufweisen, die in dem Tragerkorper gefertigt sind. 

51. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, , bei der das NMR-Erfassungsfach (514) und die NMR-HF-Mikro- 
spule (516) eine modulare Struktur (518) aufweisen, die entfembar in den Tragerkorper einfugbar ist. 

52. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, bei der die NMR-HF-Mikrospule (516) aus einer Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus Solenoidspulen, Helmholtz-Spulcn, Oberflachenspulen und Vogelkafig-Spulen besteht. 

20 53. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 52, bei der die Spule (516) eine Sende-Empfangs- Spule ist. 

54. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 52, bei der die NMR-HF-Mikrospule (516) eine Nur-Empfangs-Spule 
ist. 

55. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 54, bei. der. die NMR-HF-Mikrospule (516) mehrere Nur-Empfangs- 
Spulen aufweist. 

25 56: Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch "52, bei der der Durchmesser der Spule (516) etwa 50 um bis etwa 

500 pin belragt. 

57. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, bci.dcr das NMR-Erfassungsfach (514) cin Volumcn von etwa 5 nl 
bis etwa 10 ul aufweist. ' . 

58. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, bei der der Tragerkorper (104) aus einer Gruppe ausgewahlt ist, 
30 die aus Polymermateriaiien, Keramikmateri alien,. Giasmateri alien, Metallmaterialien, Verbundwerkstoffen dersel- 
ben und Laminaten derselben besteht. . * 

59. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 58, bei der der Tragerkorper (104) ein Polymermateriaiien ist, das aus 
einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyimid, Polycarbonat, Polyester, Polyamid, Polyether, Polyolefin, Mischun- 
gen derselben und Laminaten derselben besteht. 

35 60. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 58, bei der der Tragerkorper (104) ein Verbundwerkstoff ist. 

61. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, bei der der Tragerkorper (104) und die Abdeckungsplatte femer 
eine Mikxoausrichtungseinrichtung aufweisen. 

62. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 61, bei der die Mikxoausrichtungseinrichtung aus einer Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus folgenden Elementen besteht: (a) einer Faltungseinrichtung (180); (b) Lochern, die in der Abdek- 

40 kungsplatte und dem Tragerkorper mikrogefertigt sind, wobei die Locher derart angeordnet sind, daB die koaxiale 

Ausrichtung entsprechender Locher in der Abdeckungsplatte und dem Tragerkorper die genaue Ausrichtung der 
Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers ermoglicht; (c) einer Mehrzahl von Vertiefungen (170, 172, 174), die in 
dem Tragerkorper oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehrzahl von Fortsat- 
zen (164, 166, 168), die jeweils auf der Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper angeordnet sind, wobei die Ver- 

45 tiefungen konfiguriert sind, um mit den Fortsatzen zusammenzupassen, um die genaue Ausrichtung der Abdek- 

kungsplatte und des Tragerkorpers zu ermoglichen; und (d) einer Mehrzahl von Offnungen, die in dem Tragerkorper 
oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehrzahl von Stiften, die jeweils auf der 
Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper angeordnet sind, wobei die Offnungen konfiguriert sind, um mit den Stif- 
ten zusammenzupassen, um die*genaue Ausrichtung der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers zu ermoglichen. 

50 63. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 49, die femer eine erste (128) und : zweite (130) Offnung durch die er- 

ste (106) bzw. zweite (108) Komponentenhalfte aufweist, wobei sich die Offnungen in Kommunikation mit der 
langlichen Bohrung befinden und Achsen aufweisen, die orthogonal zu derEbene des Tragerkorpers sind, wobei die 
Offnungen angeordnet sind, um einen koaxialen Erfassungsweg zu bilden, wenn die inneren Oberflachen (110, 112) 
der Tragerkorperhalften in einer einander gegeniiberliegenden, angrenzenden Anordnung ausgerichtet sind. 

55 64. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 63, die ferner eine erste und zweite Lichtfuhrungseinrichtung auf- 
weist, die jeweils schnittsteilenmaBig mit der ersten (128) und zweiten (130) Offnung verbunden sind und sich in 
Kommunikation mit der langlichen Bohrung befinden. 

65. Integrierte Vorrichtung fur eine Probenvorbereitung und NMR-Erfassung (NMR = nuclear magnetic resonance 
= kernmagnetische Resonanz), mit folgenden Merkmalen: • 
60 (a) einem miniaturisierten Gesamtanalysesystem (102) fur eine Flussigphasenprobenvorbereitung und -erfas- 

sung, mit: 

einem mikrogefertigten Tragerkorper (104) mit einer ersten (106) und einer zweiten (108) Komponentenhalfte, 
von denen jede eine im wesentlichen planare gegenuberliegende innere (110, 112) und auBere Oberflache auf- 
weist, 

65 einem ersten Mikrokanal (114), der in der inneren Oberflache (110) der ersten Tragerkorperhalfte mikrogefer- 

tigt ist, und einem zweiten Mikrokanal (116), der in der inneren Oberflache (112) der zweiten Tragerkorper- 
halfte mikrogefertigt ist, wobei jeder der Mikrokanale derail angeordnet ist, um das Spiegelbild des anderen 
vorzusehen, 
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einem Probenverarbeitungsfach (118), das eine langliche Bohrung aufweist, die durch Ausrichten der inneren 
Oberflachen der Tragekorperhalften in • einer einander gegenuberliegenden, angrenzenden Anordnung gebil- 
det ist, wodurch die Mikrokanale die langliche Bohrung definieren, 

einem EinlaBtor (120) und einem AuslaBtor (124), die mit dem Probenverarbeitungsfach (118) kommumzie- 
ren, wobei die Tore den Durchgang eines Fluids von einer externen Quelle durch das Probenverarbeitungsfach 
(118) in FluBabwartsrichtung ermoglichen, und _ 
einem NMR-Erfassungsfach (514), urn das sich eine NMR-HF-Mikrospule (516) befindet, und das sich rluB- 
abwarts von dem Probenverarbeitungsfach (118) und in einer Fluidkomrnunikation mit demselben befindet; 
und 

(b) einem Magneteri (550), der konfiguriert ist, urn das miniaturisierte Gesamtanalysesystem aufzunehmen, 
wobei die Vorrichtung in der Lage isU ein NMR-Spektrum zu erzeugen. 

66. Integrierte Vorrichtung gemaB Arispructt 65, bei der das NMR-Erfassungsfach (514) und die NMR-HF-Mikro- 
spule (516) Mikrostrukturen aufweisen, die in dem TragenVorper gefertigt sind. 

67. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 65, bei der das -NMR-Erfassungsfach (514) und die NMR-HF-Mikro- 
spule (516) eine modulare Struktur (518) aufweisen, die entfembar in den Tragerkorper einfugbar ist. 

68. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch' 65, bei der die NMR-HF-Mikrospule (516) aus einer ; Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus Sdlenoidspulen, Heimholtz-Spulen, Oberflachenspulen und Vogelkafig-Spulen besteht. 

69. Integrierte Vorrichtung gemaB' Arispruch 68, bei der die Spule (516) eine Sende-Empfangs-Spule ist. 

70. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 68, bei der die NMR-HF-Mikrospule (516) eine Nur-Empfangs-Spule 

71: Integrierte Vorrichtung gemaB' Anspruch 70, bei der die NMR-HF-Mikrospule (516) mehrere Nur-Empfangs- 
Spulen aufweist. 

72. Integrierte Vorrichtung 'gemaB Anspruch 68, bei der der Durchmesser der Spule (516) etwa 50 urn bis etwa 
500 urn betragt. * 

73. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 68, bei der das NMR-Erfassungsfach (514) ein Volumen von etwa 5 nl 
bis etwa 10 ul aufweist. 

74. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 65, bei der der Tragerkorper (104) aus einer Gruppc. ausgcwahlt ist, 
die aus Poly mermateri alien, Keramikmateri alien, Glasrnaterialien, Metallmaterialien,; Verbundwerkstoffen dersel- 
ben und Lamihaten derselben besteht. v. ■>•.-. . 

75 Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 74; bei der der Tragerkorper (104) ein Polymermatenalien ist, das aus 
einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyimid, Polycarbonat, Polyester, Polyamid, Polyether, Polyolefin, Mischun- 
geh derselben urid Laminaten derselben -besteht. • 1 "\ j " ; 

76. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 74,- bei der der Tragerkorper (104) ein Verbundwerkstoff ist. 

77. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 65, bei der der Tragerkorper (104) und die Abdeckungsplatte ferner 
eine Mikroausrichtungseinrichtung aufweisen. • • ■ , j '■ * . ■ . ; 

78. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch 77, bei der die Mikroausrichtungseinrichtung aus einer Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus folgenden Elementen besteht: (a) einer Faltungseinrichtung (180); (b) Lochern, die in der Abdek- 
kungsplatte und dem 1 Tragerkorper mikrogefertigt sind, wobei die Locher derart angeordnet- sind, daB die koaxiale 
Ausrichtung entsprecherider Locher in der Abdeckungsplatte und denr Tragerkorper die genaue Ausrichtung der 
Abdeckungsplatte tinddes Tragerkorpers ermoglicht; (c) einer Mehrzahl von Vertiefungen (170, ; 172, 174), die in 
dem Tragefk6rper oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind,,und einer entsprechenden Mehrzahl von Fortsat- 
zen (164, 166, 168); die jeweils auf der Abdeckungsplatte Oder dem. Tragerkorper angeordnet sind, wobei die Ver- 
tiefungen konfiguriert sirid, 'urn rritt den Fortsatzen zusammenzupassen, urn die genaue Ausrichtung der Abdek- 
kungsplatte und des Tragerkorpers zu ermoglichen; und (d) einer Mehrzahl von Offnungen, die in dem Tragerkorper 
oder in der Abdeckungsplatte angeordnet sind, und einer entsprechenden Mehrzahl von Stiften, die jeweils auf der 
Abdeckungsplatte oder dem Tragerkorper angeordnet sind, wobei die Offnungen konfiguriert sind, urn mit den Stif- 
ten zusammenzupassen, urn die genaue Ausrichtung der Abdeckungsplatte und des Tragerkorpers <zu ermoglichen. 

79. Integrierte Vorrichtung gemaB Anspruch' 65; die fernereine erste (128) und zweite (130) Offnung durch die er- 
ste (106) bzw. Zweite (108) r Kbmr^onentenhalfte aufweist, wobei sichs die. Offnungen, in Kommunikation mit dem 
Probenvewbeitimgsfach (118) befinden und Achsen aufweisen, die orthogonal zu>der Ebene des Tragerkorpers 
sind, wobei die Offnungen angeordnet sind, urn einen koaxialeri Erfassungsweg zu bilden, wenn die inneren Ober- 
flachen (110, 112) der Tragerkorperhalften in einer einander gegenuberliegenden, angrenzenden Anordnung ausge- 
richtetsind. '* - •:' ' • ■'.•,.■•> . • • ' • \_ p 

80. Integrierte Vorrichtung gemaB ^Anspruch 79, die ferher eine erste und zweite Lichtfuhrungseinnchtung aur- 
weist, die jeweils schnittstellenmaBig mitder ersteti (128) und zweiten (130) Offnung verbunden sind und sich in 
Kommunikation mit dem Probenverarbeitungsfach (118) befinden. 

Tlierzu 22 Seite(n) Zeichnungen •. * 
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